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Com deu ser aixd que tenim entre orella i orella que em permet riure, moure’m,
pensar, dir allo que penso, emocionar-me,..., ser el que jo sé¢? Aquesta és la pregunta que
m’ha voltat pel cap des de ben petita.

Com funciona el cervell? Com es modula en funcié de I’experiencia? Com un conjunt
de cel-lules pot fer que jo sigui com s6¢? Sén altres preguntes que m’han apassionat al llarg
dels anys.

No pretenc respondre a cap d’aquestes qiiestions, seria tenir molt poc respecte per la
"maquina que ens governa", perd si que puc dir que s6n aquests interrogants els que han
guiat la rﬁeva curiositat i han motivat la meva recerca en el camp de les neurociencies i, més

concretament, dins del de la psicobiologia.



Alteracions Tiroidals. Efectes Conductuals i Morfologics

INTRODUCCIO

La conducta, fruit del funcionament del sistema nerviés, o com Carlson assenyala "la
funcié6 1ltima del sistema nerviés", neix de la interaccié entre factors bioldgics, experiencials
i ambientals. L’origen de tota conducta I’hem de buscar en la incidéncia dels sistemes
neuroquimic, endocri i immunblbgic sobre una estructura modelable, com és el sistema
nerviés, regulada pels inputs situacionals i experiencials. El sistema nervids es pot modificar
o, si es vc_Jl, adaptar als canvis pel fet que manifesta el que s’anomena plasticitat neural.
Gracies a aquesta propietat, tot organisme viu pot ser vist com un sistema obert en constant
interaccié amb el seu medi extefn, de manera que les alteracions que es donin en el "medi
ambient” tindran una incidencia sobre el "substrat bioldgic” que es veura reflectida en la
conducta; d’altra banda, les alteracions en el "substrat biologic" incidiran en la percepci6 de
I’"ambient” i, com a conseqiiéncia, la conducta també en quedara afectada. Aixi doncs, ens
trobem amb un sistema nerviés "no estatic" que, en interaccié amb altres factors -ja siguin
ax_nbientals, situacionals, socials o bioquimics-, esdevé d_iferent perque és plastic. Per altra
part, no podem oblidar que existeix una altra font de variabilitat que anomenem diferéncies
individuals, és a dir, aquelles diferéncies qué es donen entre els individus d’una mateixa
especie i que, en definitiva, fan que siguem diferents uns dels altres, les quals
fonamentalment venen marcades per diferéncies constitucionals.

Aquestes caracteristiques propies de cada individu centren 1’interes d’aquest treball
que s’emmarca dins del camp de les bases bioldogiques de les diferéncies individuals. Tot
ésser respon a un patré biologic, que hefeta i modula en interaccié amb 1’ambient, que li
configura un taranna distintiu. Aquesta manera de ser i fer, de veure i sentir, de percebre i

respondre, és la que d6na sentit i caracteritza la conducta d’aquest ésser.
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Alteracions Tiroidals: Efectes Conductuals i Morfoldgics

1. LES HORMONES TIROIDALS
1.1 LA TIROIDE

L’eix hipotalamo-hipofiso-tiroidal \té com a organ periferic la glandula tiroidal.
Aquesta glandula t¢ un seguit de caracteﬁsﬁques distintives de la resta de glandules
endocrines:

- Es I'tnic teixit capag d’acumular iode en grans quantitats i d’incorporar-lo a les
hormones (cal recordar que les hormones tiroidals sén aminoacids iodinitzats).

- Presenta una estructura basica que també és tnica entré les glandules endocrines, ja que
esta formada per fol-licles de diverses mides (20-250 micres), essent aquests la unitat
funcional de la glandula, que contenen col-loide produit per les cel-lules fol-liculars.

- Es el més gran dels drgans endocrins que funciona exclusivament com una glandula
endocrina.

Aquesta estructura fol-licular que presenta la tiroide estd molt relacionada amb la
caracteristica que la distingeix: la seva dependéncia funcional d’un oligoelement molt escas,
com és el iode, per a la sintesi de les seves hormones.-Aixd comporta la necessitat de poder
cbncentrar el iode i emmagatzemar I’hormona iodada, de tal manera que no sigui
immediatament accessible al torrent sanguini i poder regular la seva alliberacié i secrecié
com a hormona activa ségons les necessitats de 1’organisme. Cal assenyalar que la glandula
tiroidal dels mamifers esta composta per dues poblacions cel.lulars diferents implicades en
Ia sintesi de dos tipus d’hormones diferents:

Les cel-lules fol-liculars: s6n unes cgl-lules cuboidals-columnars, amb una polaritat

de secreci6 directa cap a la llum del fol.licle, que sintetitzen iodotironines metabdlicament
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Les Hormones Tiroidals

actives.
Les gél-Iglgg parafol-liculars 0 "C-cells": implicades en la sintesi de la calcitonina,
una hormona que influeix en els nivells sanguinis de calci i fosfor, i en el metabolisme de

les cel-lules Ossies.

1.2 LA BIOSINTESI DE LES HORMONES TIROIDALS :

La biosintesi dé les hormones tiroidals també és caracteristica i unica entre les
glandules endocrines, ja que 1’unié final de les hormones ocorre extracel-lularment, en la
llum fol-licular. |

Podem distingir diferents passos en el procés de sintesi d’aquestes hormones, com sén
la captacié i la preparacié dels elements essencials, la sintesi de la tiroglobulina i la formacié
de iodotironines. Tant la sintesi de les hormones ﬁroidals com !’alliberacié de les formes

hormonals actives es poden veure reflectides en la figura 1.

1.3 ELS MECANISMES DE CONTROL DE L’EIX HIPOTALAMO-HIPOFISO-
TIROIDAL: |

El punt clau de control del sistema tiroidal €s la cel-lula pituitaria tirotrofica. Aquestes
cel-lules de 1’adenohipdfisi sintetitzen 1’hormona estimulant de la tiroide o tirotropina
(TSH). Aquesta hormona és una glicoproteina que presenta una estructura quaternaria

composta per dos subunitats: la subunitat
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Alteracions Tiroidals: Efectes Conductuals i Morfologics

Fig 1. Esquema de la sintesi i 1’alliberacié de les hormones tiroidals que duen a terme les cél-lules
fol-liculars de la tiroide.
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Les Hormones Tiroidals

alfa, comi a totes les hormones glicoproteiques, i la subunitat beta que 1i déna I’especificitat
bioldgica.

Un dels factors més importants de modulaci6 de 1’alliberacié de 1a TSH és I’hormona
estimulant de Palliberament de la tirotropina (TRH; peptid segregat per les cel-lules
hipotalamiques que tenen els seus cossos en els nuclis para 1 periventriculars), ja que s’ha
observat que existeix una relacié directe entre 1a TRH i la TSH. Aquesta accié es portaria
a terme gracies a 1’existéncia de receptors amb una elevada afinitat per la TRH en 1’ambit
de 1a hipofisi, de tal manera que el binding (lligament) de 1a TRH al seu receptor incrementa
les concentracions de 1'ié caléi lliﬁre intracel-lular, ja sigui perqué mobilitza els pools
(dipdsits) intracel-lulars, o bé perqué incrementa el transport de calci per la via dels canals
de la membrana, i aquest increment de calci citoplasmatic activa 1’alliberacié de la TSH
~ (Gershengorn, 1986) (vegeu la fig. XX).

Sembla ser que I'’AMP, podria estar-hi implicat, ja que tant la TRH com I’AMP,
incrementen 1’afluencia de calci dins de la cel-lula tirotrofica i‘ mobilitzen el calci dels pools
intracel-lulars. Malgrat tot, no sembla ser que I’AMP, sigui el primer mediador de 1'efecte
de la TRH, siné que 1’estimulacié del metabolisme dels fosfoinositols de membrana, amb la
produccié d’inositol trifosfat i diacilglicerol, com a segons missatgers, hi podria estar
implicat (Gershengorn, .1986).

El segon factor de control de la secrecié de la TSH sén les hormones tiroidals, i
concretament la Ts. Ell binding de la T; al seu receptor nuclear en la cél-lula tirotrofica
inhibeix la produccié de ARN,, tant de la cadena alfa com de la cadena beta de la TSH, aix{

com també disminueix el binding del receptor de la TRH (Gershengorn, 1986). Per tant, es

22
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pot afirmar que les hormones tiroidals juguen un doble paper: per una banda, poden inhibir
la produccié de la TSH, inhibint la transcripcié génica, i, per altra banda, inhibeixen I’efecte
de la TRH sobre el seu receptor. La T, intrapituitaria deriva de la T, per monodeiodinitzacié
local i també del serum.

Altres factors'implicats en el control de I’alliberacié de la TSH sén les substancies
peptidiques, com la neurotensina i 1a colecistoquinina, que I’inhibeixen. També s’ha descrit
un efecte inhibitori de 1a somatostatina. Les encefalines i altres opioides que I’estimularien.
Sembla ser que aquesta estimulacié opioide no seria un efecte directe, siné qué seria a través
de les vies dopaminergiques, inhibint aquestes vies, ja que la dopamina també inhibeix la
secrecié de la TSH. Per altra part, s’ha observat un efecte dual adrenérgic en 1’ambit
hipotalamic: els efectes per la via dels receptors alfa 2 produirien una estimulaci6, i els
mediats pels receptors alfa 1 provocarien una ihibicié de la secrecié. En ’ambit hipofisari,
aquests receptors alfa 1 mediarien un efecte contrari, ja que la seva activacié provoca una

estimulacié de la secrecié de la TSH.

1.4 LA METABOLITZACIO DE LES HORMONES TIROIDALS:

Les hormones tiroidals presents en la circulacié provenen tant de la secrecié de la
tiroide com de la metabolitzaci6 de la T, en els teixits periferics. La tetraiodotironina deriva
exclusivament de la sintesi i la secreci6 de la glandula tiroidal. En canvi, les triiodotironines
(T; i rT;) es produeixen en gran quantitat en els teixits periferics per la via de la
deiodinitzaci6é de la T,. Només una petita quantitat de T, i r'T; (entre un 10 i un 20 % i
menys d’un 5 %, respectivament, del total de la T, circulant) en un animal eutiroid adult,

sota ingesta normal de iode, és secretada per la glandula tiroidal (Fisher i Polk,1989).
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Les Hormones Tiroidals

Malgrat que les hormones tiroidals pateixin un seguit de transformacions
bioquimiques, la via de la metabolitzaci6 més important d’aquestes hormones és la
anomenada monodeiodinitzacié seqiiencial. El primer pas de la deiodinitzacié de la tiroxina
és I’eliminacié d’un atom de iode, ja sigui de 1’anell extern (anell beta o hidroxil) per formar

T, 0 bé de ’anell intern (anell alfa o tirsil) per formar 1T, (vegeu la fig. 2).

Fig 2. Pas inicial de monodeiodinitzacié seqiiencial que pateixen les hormones tiroidals.

La T, és la iodotironina biolbgicémen_t més activa, que té tres o quatre vegades la

poténcia metabolica de la T,; la rT, té una afinitat molt baixa pel receptor nuclear tiroidal
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i és essencialment inactiva. Subseqiients monodeiodinitzacions seqiiencials degraden les
triiodotironines a didiodotironines (T,) fins a monoiodotironines, i finalment obtenim
I’esquelet de la tironina no iodinitzat.

- S’han descrit dos tipus de 5’monodeiodinases (5’MDI) per I’anell beta: la ’MDI
Tipus I, que s’expressa preferentment en el fetge i el rony6é (provablement també es troba
en el muscle) i és la re;ponsable de la majoria de la deiodinitzacié periferica de la T,, aix{
com també deiodinitza la rT; a T, ; la 3°MDI Tipus II, que la trobem present en el cervell
i en la hipofisi, aixf com en el teixit adipds bru, i actua principalment augmentant els nivells
intracel-lulars de la T,;, és per aixd que probablement juga un paper important en el
proveiment de la T, intracel-lular a aquells teixits que durant la vida fetal s6n depenents de
la triiodotironina (com la hipofisi i el cervell).

També s’ha observat que 1’enzim implicat en la deiodinitzacié de 1’anell tirosil o alfa,
la $’MDI Tipus III, és present en el fetge fetal, el cervell, la pell i la placenta. Aquest

sistema enzimatic catalitza la conversi6 de la T, a r'T; i el pas de 1a T, a 3,3’-diiodotironina.

1.5 L’ ACCIO BIOLOGICA DE LES HORMONES TIROIDALS:

La varietat de les accions de les hormones tiroidals ha estat ben caracteritzada en
especies com la rata, aix{ com la diversitat d’aquests efectes en 1’ontogenesi de I’individu.
Les iodotironines estan implicades en miiltiples processos tals com la termogenesi tissular,
I’activitat d’enzims hepatics, el binding dels receptors beta-adrenergics, 1’augment de pes
corporal, el creixement muscglar, la maduracié esqueletal, la maduracié de la pell (incloent

I’obertura d’ulls i I’erupci6 dental) i la maduracié del cervell. L’estatus tiroidal influeix en
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les concentracion en sérum i en la hipdfisi de 1’hormona del creixement, en les
concentracions del factor de creixement nerviés submandibular i del factor de creixement
epiderm‘al. Alguns d’aquests efectes representen 1’accié de les hormones tiroidals sobre el
control de la transcripcié génica d’alguns productes génics especifics mediats per la via dels
receptors d’hormones tiroidals. Aquests accions inclouen els efectes sobre els enzims
hepatics, la sintesi de ’hormona de creixement pituitaria,... . Altres accions de les hormones
tiroidals impliquen un seguit de fendmens complexos, els mecanismes dels quals encara no
estan massa clarificats. Aquestes accions serien 1’estimulaci6 del creixement, la maduracié
esqueletal i la maduraci6 del cervell.

Els mecanismes d’accid subcel-lulars de les hormones tiroidals semblen assemblar-se
al de les hormones esteroidals en el fet que les hormones entren lliurement en les cel-lules
diana i es Iliguen a proteines binding citosoliques.

Les triiodotironines lliures o bé es lliguen als receptors de la membrana mitocondrial
per activar el metabolisme energetic mitocondrial o. es lliguen als receptors nuclears
incrementant la transcripcié del missatge genic pér facilitar la sintesi de noves proteines. Els
efectes de les ho‘rmones tiroidals, en conjunt, sén:

- Incrementar la mitjana del metabolisme basal.

- Fer que hi hagi més glucosa disponible per atendre les démandes del_ metabolisme
que s’ha augmentat, per via de I’increment de la glucdlisi, la gluconeogenesi i 1’absorcié de
glucosa de l’intesti.

- Estimulacié de la sintesi de noves proteines.

- Incrementar el metabolisme dels lipids i la conversié del colesterol a acids biliars

i altres substancies, activacié de la lipoproteina lipasa, increment de la sensibilitat del teixit
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adipds a la lipolisi per altres hormones.
- Incrementar la freqiiencia cardfaca i el corrent sanguini.
- Incrementar la transmissié neural, la cerebracid i el desenvolupament neuronal en

els animals joves.

2. LA CONDUCTA I LES HORMONES TIROIDALS

La implicacié del sistema neuroendocri en el desenvolupament i el funcionament del
Sistema Nervi6s és un fet reconegut. Tanmateix, les hormones sén un dels factors més -
estudiats i coneguts d’entre els que s’anomenen agents epigenttics, els quals provoquen la
variabilitat i contribueixen a explicar les diferéncies individuals. Els efectes que les hormones
. tenen sobre el sistema nerviés han estat classificats, tradicionalment, atenent el moment en
que ocorren en els efectes organitzacionals, quan es donen en perfodes de maxim creixement
i diferenciacié cel-lular, i en els efectes activacionals, quan es donen en ’organisme‘ja
desenvolupat. Tradicionalment es pensava que els efectes organitzacionals eren permanents
1 irreversibles ja que implicaven canvis estructurals, mentre que els activacionals suposaven
regulacions dels circuits neurals establerts en I’edat adulta mitjangant petites variacions en
la neuroquimica de la sinapsi que no implicaven. canvis en la morfologia neuronal (Arnold
" i Gorski, 1984). En els tltims anys han anat apareixent estudis que han posat de manifest que
el cervell de I’animal adult pot respondre a diferents manipulacions,-entre les quals destaquen
les manipulacions hormonals, amb canvis estructurals impbrtants. Es per aixd que sovint

organitzacional és sindbnim de permanent, mentre que activacional és sindnim de temporal
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(Gould et al., 1991), sense oblidar que tant els efectes activacionals com els organitzacionals
poden comportar alteracions estructurals en les neurones.

Nosaltres acceptem aquesta terminologia, perd creiem que cal distingir en la vida de
tot organisme tres grans periodes: el desenvolupament, 1a maduresa i I’envelliment. Aquests
perfodes probablement reflecteixen tres nivells de funcionament de 1’organisme, aixi com
també responen a diferents graus de plasticitat neuronal, per tant, cal tenir present a 1’hora
d’estudiar els possibles efectes de les hormones en quin moment del cicle vital de 1’organisme
estan actuant els factors epigenetics. En el benentes que aquests efectes de les hormones
sobre el sistema nervids, tant els activacionals com els organitzacionals, i en darrer terme
sobre la conducta, no tenen perque ser els mateixos ni anar en el mateix sentif, ja que, a
causa dels processos maduratius, €l substrat sobre el que estan actuant no és el mateix i, per
tant, la interaccid sera de caire diferent.

Pel que fa a I’estudi dels efectes de les hormones tiroidals sobre el sistema nerviés,
durant molts segles s’ana constatant 1’alta freqiiéncia de retard mental, defectes auditius i
trastomé neuroldgics en els habitants de zones amb un seve; goll endémic, que va donaf lloc
al terme de "cretinisme". Després del descobriment del iode per part de Curtois, I’any 1811,
es comenga a sospitar que era la manca d’aquest la causa del goll endemic i del cretinisme.
Més tard, a final del segle XIX, es va establir la relaci6 entre I’hipotiroidisme
(endocrinopatia del goll endémic) i el cretinisme, gracies é les descripcions de casos de retard
mental en nens que vivien en arees no afectades pel goll endeémic i a la descripcié de dos
casos de cretinisme en nens que en l’autdpsia no presentaven la glandula tiroidal.
~ Curiosament, els primers intents de profilaxi del iode es van realitzar fins i tot abans que

Baumann, ’any 1895, descobris que el iode es trobava conﬁngut en la glandula tiroidal.
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Aix{i doncs, fa molts anys que es reconeix el paper de les hormones tiroidals en la
regulacié de la maduracié del sistema nerviés. Perd, malgrat tot, la relacié causal entre la
deficiéncia d’hormones tiroidals durant el periode fetzﬂ i neonatal i els danys irreversibles
sobre el cervell, causants del "cretinisme”, no va ésser acceptada fins a la segona meitat
d’aquest segle, quan es van obtenir experimentalment les primeres rates "cretines" (Eayrs,
1961). En els darrers anys, estudis realitzats amb animals experimentals han anat posant de
manifest que la manca d’hormones tiroidals durant periodes critics del desenvolupament
deteriora la maduraci6 morfo'lbgica,. bioquimica i funcional del sistema nerviés.

Les principals hormones de I'eix tiroidal, la tiroxina (T,) i la triiodotironina (T5),
actuen sobre el desenvolupament del sistema nérviés i en la maduracié gracies a la preséncia
de receptors especifics per a la T; en el nucli cel-lular (Oppenheimer, 1979). Aquesta dada
ens indica que 1’accid de les hormohes tiroidals s’inicia, a escala molecular, en el centre
neuralgic de la cgl-lula i que els seus efectes es traduiran en canvis importants, tant en la
fisiologia de la prbpia cel-lula com en el funcionament del sistema nerviés. Malgrat tot,
duranf anys els investigadors es qiiestionaven la relacié entre el receptor especific de la
triiodotironina i el mecanisme d’accié _de les hormones tiroidals sobre el sistema nervids i,
molt més concretament, sobre el sistema nervids central. Una de les dades més intrigant (i
conflictiva) és que tot i que sembla ser que el nombre de receptors es manté constant al llarg
de la vida de 1’animal, les hormones tiroidals actuen sobre un gran nombre de processos del
cervell quan s’esta desenvolupant, mentre que, sorprenentmeht, en el cervell adult les accions

s6n molt més restringides. Aquestes diferéncies van portar a considerar si les hormones
tiroidals actuaven directament sobre les cel-lules neurals (neurones i cel-lules glials) o

indirectament a través d’accions metabdliques generals. Per altra part, també es comenga a
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considerar el potencial del teixit neural per a la rehabilitacié dels efectes de la deficiencia
tiroidal, aix{ com el seu abast i regulacié.

Els treballs realitzats amb cultius cel-lulars han fet possible demostrar que les
hormones tiroidals actuen directament sobre el teixit neural i no indirectament a través de
processos metabolics. A més, sembla ser que le§ ctl-lules glials presenten una afinitat més
alta per la T, que les neurones, tant en 1’estat euﬁroide (nivells normals de T; i T,) com en
I’ hipotiroidisme (nivells. baixos o absents de T; i T,).

La rehabilitacié de Phipotiroidisme es rgalitza mitjangant una terapia hormonal de
substitucid (reposicid) i la rehabilitacié del hipertiroidisme s’aconsegueix reduint els nivells
elevats d’hormones tiroidals a rahgs normals mitjangant 1’administracié de goitrogens.
Classicament, s’ha cregut que la rehabilitacié només és possible quan s’inicia durant el
periode critic definit, €s a dir, un periode d’accelerat creixement i alta susceptibilitat a Iacci6
hormonal. En el cas de I’hipotiroidisme huma, s’aconsella iniciar la intervencié durant el
primer mes de vida del nad6. Perd uns treballs realitzats més recentment amb rates han posat
de manifest que és possible obtenir una rehabilitacié considerable fins i tot quan la terapia
s’inicia després del primer mes postnatal (edat cpmpapable a un any de I’infant) (Tamasy et
al, 1986a: 1986b). |

El coneixement cada cop més acurat dels mecanismes d’accié de les hormones
tiroidals sobre €l substrat bioldgic, i, més concretament, sobre el sistema nervids, aixi com
els avengos propis en el camp de les neurociénciés, ha fet que s’anés modificant el concepte
del rol d’aquestes hormones sobre la funcionalitat del sistema nerviés, de tal manera que,
sense ser massa agosarats, es podria parlar d’una evolucié dels coneixements des dels primers

treballs de Eyars i Shapiro fins als més recents de Tamasy i Timiras. Aquesta evolucié sera
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tractada en el segilients apartats.
e
2.1 ELS EFECTES DE LES HORMONES TIROIDALS EN EL DESENVOLUPAMENT

Les observacions realitzades des de la clinica, com ja s’ha dit, van ésser les que van
despertar I’inter?s dels efectes de les hormones tiroidals sobre el desenvolupament del sistema
nerviés. Aquesta pot ésser una de les raons del perque els treballs basicament se centren en
la manca d’hormones tiroidals. Per altra banda, s’ha assenyalat que I’hipertiroidisme és
menys comy i molt més dificil de reproduir en animals, té conseqiiencies sobre el cervell
menys severes perd els efectes sobre el metabolisme periferic (per exemple, 1a tirotoxicosi)

- poden posar en perill la supervivéncia de 1’animal (Timiras i Nzekwe, 1989). Els efectes‘de
les hormones tiroidals sobre el desenvolupament i la maduracié del sistema nerviés han estat
ampliament estudiats en els seus vessants bioquimic, estructural i morfologic.

Els primers estudis realitzats s’encaminaren a esbrinar els efectes de les hormones
tiroidals sobre la morfologia cerebral. D’entre ells destaquen, i actualment es consideren
treballs pioners, els realitzats per Eayrs en ’escorga de rata i els realitzats per Legrand en
el cervellet. Aquests treballs posen de manifest que les conseqiiencies més dramatiques de
Phipotiroidisme durant el desenvolupament cerebral es donen en el neuropil. L’exemple
classic d’aquest neuropil hipoplastic és el de les cel-lules de Purkinje del cervellet, en les
quals les dendrites i els axons estan significativament redufdes tant en nombre com en
longitud en rates fetes hipotiroides en néixer (Timiras, 1988).

Aquestes alteracions morfoldgiques i, en concret, les que impliquen la morfologia
neuroﬁal, fan que en el cas de I’hipotiroidisme es doni un menor contacte interneuronal que

s’atribueix a un retard en la sinaptogenesi, a alteracions en la composicié de la membrana
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sinaptica i a les interaccions proteino-lipidiques. Alhora, aquests canvis morfoldgics es veuen
reflectits en alteracions en els sistemes de neurotransmissid.

Les investigacions dutes a terme en el tema de 1’efecte de les hormones tiroidals sobre
la conducta, des dels treballs primerencs d’Eayrs, a mitjan de segle, fins a principi dels anys
80, giren a I’entorn de dos eixos: un gruix considérable de treballs posa 1’accent en 1’aparicié
de diferents respostes reflexes, mentre que 1’altre nucli de treball el trobem en 1’estudi de
I’efecte de les hormones tiroidals sobre diferer;ts aprenentatges. Aquestes dues linies de
treball, si bé poden
semblar distants, tenen en comu que se centren en els aspéctes maduratius dels mecanismes
subjacents a la conducta. Aix{, I’estudi dels reflexos i, en concret, de la seva aparici6, és una
mesura directa de 1’evolucié madurativa del sistema nerviés. Per altra part, els treballs
realitzats centrats en 1’aprenentatge posen també I’dmfasi en els aspectes maduratius i
_ d’adquisici6 dels diferents aprenentatges. Malgrat tot, el fet de centrar I’estudi en
I’aprenentatge ha vingut donat per la simptomatologia del hipotiroidisme, no oblidem que
cursa amb un greu retard mental.

Les conclusions que s’extreuen dels primers treballs suggereixen que les hormones
tiroidals tenen un paper modulador sobre els processos maduratius, de tal manera que
s’observa un retard en el desenvolupament a causa del deficit d’hormones tiroidals, mentre
que es parla d’una maduracié més primerenca o accelerada en aquells animals que en periode
perinatal han rebut aquestes hormones en excés. En linies generals es parla d’una modificacié
dels periodes de maduracid del sistema nerviés que es tradueix en alteracions conductuals en

I’organisme madur.
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2.1.1 Els efectes de 1a manca d’hormones tiroidals

Els primers estudis pioners realitzats per 1’equip d’Eyars, ja posen I’¢mfasi sobre les
alteracions en la maduracié dels reflexos innats i en 1’adquisicié de tasques com
I’aprenentatge de laberints en les rates tiroidectomitzades quinirgicament en néixer (Eayrs
& Lishman, 1955; Eayrs, 1966). Aquest deteriorament en la capacitat d’aprenentatge es va
associar amb les deficiencies en el neuropil i amb la reduccié conseqiient de la probabilitat
d’interaccié entre les neurones (Eyars, 1968).

L’any 1968, Essman, Mendoza i Hamburgh publiquen un treball amb el proposit
d’avaluar i determinar la permanencia del retard en 1’adquisicié d’una resposta sensorio-
motriu simple en les rates i els ratolins hipotiroides, ja que segons els autors encara quedava
per resoldre si el retard conductual en I’hipotiroidisme és degut a un taxa de
dc;senvolupament alentida, o bé és degut a un deficit permanent provocat per un dany neural
irreversible. En aquest estudi es posa de manifest que la manca de les hormones tiroidals
durant el principi de la vida postnatal provoca més efectes a llarg termini que els implicats
en ’adquisicié d’un simple laberint. Per aquests autors, el rol de les hormones tiroidals no
estaria massa clar perque tant podrien disparar (trigger) els components del sistema nervids
cap a I’accid, o bé 1a seva influéncia es donaria en un estadi final en la interaccié d’aquest
sistema (Essman et al., 1968).

Un altre grup de treball, dirigit per J.W. Davenport, va centrar la seva atencié en
estudiar els efectes de I’hipotiroidisme sobre 1’aprenentatge. Aquests autors van realitzar
experiments amb diferents dosis de goitrdgens, amb diferents periodes d’administracié, aixi
com també van emprar diversos tipus d’aprenentatge. Els resultats dels seus primers estudis

assenyalen que hi ha un deficit dosi-dependent en 1’aprenentatge d’un laberint en aquelles
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rates adultes que han rebut un tractament amb _goitrbgens en els periodes pre i postnatal,
mentre que aquelles rates que només hén rebut el farmac antitiroidal en el perfode prenatal
no mostren deficits en 1’aprenentatge del laberint en cap de les dosis utilitzades (Davenport
i Dorcey, 1972). En aquest treball també es posa de manifest que les rates que mostren
deficits en l’éprenentatge de laberints executen correctament altres tasques d’aprenentatge.
Des dels estudis de Eayrs, s’havia establert que, per provocar deficits en
’aprenentatge en la rata, la tiroidectomia (quimica o quirirgica) s’havia de realitzar a partir
del naixement, perd abans de les dues setmanes de vida. Es per Aaixb que el grup de
Davenport conclou el seu treball dient que el deteriorament conductual observat era degut al
component postnatal del periode d’exposicié al éoitrogen (Davenport i Dorcey, '1972).
Arran d’aquests resultats (els deficits d’aprenentatge apareixen en aquells animals amb
un tractament en els periode pre i postnatal i només en laberints), aquests mateixos
investigadors realitzen, pocs anys més tard, un estudi amb 1’objectiu d’avaluar la severitat
i el timing (temporitzaci6) de 1a manca d’hormones tiroidals per tal d’induir alteracions en
diferents tasques d’aprenentatge. Els resultats mostren deficits en I’aprenentatge no tan sols
en laberints, sin6 també en paradigmes simples com en els aprenentatges de patrons
d’alternacié simple (single-alternation pattern learning) i discriminacié operant simple en les
rates amb tractament amb goitrogen en els periodes pre i postnatal (Davenport et al., 1976).
A més, s’assenyala que si bé no hi ha diferencies en ’adquisicié d’una resposta operant en
pitjar la palanca (operant bar-pressing task), aquests animals mostren una resisténcia més alta
a l’extinci6 (Davenport i Hennies, 1976). Per altra part, els grups d’animals amb un
| tractament només postnatal no mostren deficits en els aprenentatges. Per aquestes raons, els

investigadors assenyalén que les majors aportacions dels seus estudis pel que fa al timing de
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la manca d’hormones tiroidals és el fet d’haver posat de manifest que el periode critic de la

- deficiéncia tiroidal per provocar deficits en ’aprenentatge de laberints en rates té un llindar
d’edat baix, proper al divuite dia de gestacid, ja que quan ’exposicié al tiouracil comenga
en aquest dia és molt més determinant que 1’administracié postnatal iniciada des del
naixement, alhora que I’exposicié iniciada abans d’aquest dia augmenta molt poc el grau de
deteriorament mostrat en l’aaultesa.

Els autors indiquen que. aquestes alteracions en els aprenentatges i, sobretot, la
resisténcia a I’extincié poden indicar efectes en la motivacié de I’animal provocats per la
manca d’hormones tiroidals (Davenport i Hennies, 1976).

Malgrat tot, aquests mateixos autors argumenten que considerar un tnic periode critic
pels diferents efectes que té la manca d’hormones tiroidals sobre el desenvolupament és
massa precipitat, ja que el timing de maxima vulnerabilitat a la deprivacié tiroidal pot ser
quelcom diferent per als diferents tipus d’efectes coﬁductuals (alteracions motivacionals vs.
trastorns d’aprenentatge) i, -possiblement, fins i tot per als distints tipus de deficits
d’aprenentatge (Davenport et al:, 1976). Segons els autors, aquestes disparitats serien
explicade;s pel fet que el timing d’un periode cﬁtic per un determinat efecte sobre el
desenvolupament depen tant de 1’aparicid ontogehética com de la mitjana de maduracié dels

" mecanismes fisiologics subjacents en aquest efecte.

Schalock, Brown i Smith realitzen un estudi per tal de determinar els efectes
conductuals i neuroanatdmics, aixi com els efectes sobre els nivells de tiroxina en la rata
. adulta després de patir un hipotiroidisme neonatal fins al deslletament. L’hipotiroidisme
experimental neonatal provoca canvis conductuals a llarg termini caracteritzats per una

activitat en augment i un decrement en l’execucié d’un aprenentatge d’evitacié i fugida
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(Schalock et al., 1977; 1979). Aquest canvis conductuals poden ser deguts al fet quelels
animals hipotiroides mostren una tendncia a mantenir una taxa de resposta clarament
consistent durant totes les sessions de test en lloc d’augmentar o disminuir, segons el cas, la
taxa de resposta (Schalock et al., 1977; 1979). Aquestes alteracions conductuals estarien
relacionades, segons els autors, amb les alteracions sinaptiques que aquests animals
preseﬁten. També s’assenyala que els efectes a llarg termini de I’hipotiroidisme neonatal
depenen de la conducta especifica mesurada i del nombre de vegades que aquesta es mesura
(Schalock et al., 1977). |

Aquesta darrera afirmacid seguiria la linia dels altres treballs citats fins ara que tenen
present la variacié dels .pen’odes de desenvolupament ontogenetic de les diferents estructures
neurals implicades en cada conducta estudiada. En aquest sentit, un aspecte criticable
d’aquest estudi és la manca de manipulacié prenatal, si bé fins als darrers treballs del grup
de Davenport, aq{xesta afectacié prenatal, com ja s’ha dit, no es creia necessaria.

Altres autors han avaluat els efectes a llarg termini de I’hipotiroidisme perinatal en
conductes locomotrius espontanies. Comer i No\'rton (1985) utilitzen tres metodes diferents
per avaluar la conducta espontania ja que "possiblement representen tres tipus diferents de
funcions del sistema nerviés central i, per tant, poden reflectir efectes en els diversos
sistemes” (Comer i Norton, 1985). En el primer meétode, I’exploracié d’un laberint espacial
avaluat a les cinc setmanes d’edat, els resultats mostren que no hi ha diferéncies entre les
rates de control i les tractades amb 1’antitiroidal. Només s’observen diferéncies si es tenen
en compte les entrades completes i incompletes en els bragos del laberint. Aix{ les rates de
| control freqiientment retornen a I’area de sortida desp_rés d’haver iniciat I’entrada al brag; les

rates tractades, un cop entren al brag, rarament retornen a 1’area de sortida abans que trobin
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la barrera final (Comer 1 Norton, 1985).

Aquest tipus de mesﬁra (entrades completes i incompletes) s’ha emprat com un index
de perseveracié suau. Aquesta perseveracid, perd amb un grau mé§ elevat, també es pot
observar en una distribuci6 alterada en les entrades als bragos d’un laberint radial com ocorre
en lesionar 1’hipocamp (Olton, 1977) o després d’una malnutricié perinatal (Jordan et al.,
1980).

En P’avaluacié de l’activitat en el laberint residencial (residential maze activity),
emprat com a segon metode d’avaluacidé, també apareixen diferéncies de tal manera que les
rates tractades es tornen hiperactives amb I’edat, en relacié a les de control (Comer i Norton,
1985). Segons aquests autors, hi ha altres dades presents en la literatura que suggereixen la
perseveracié que- ells troben en les rates madures després d’un hipotiroidisme perinatai,

" d’aquesta mam;,ra destaquen que en el treball de Eayrs i Lishamn (1955) ja s’indica que les
rates hipotiroides perinatalment mai ressegueixen les seves passes i tenen un cent per cent
d’exit en la mitjana de travessar un pal punxegut (tapering spar),' en canvi, les rates de
control es mostren indecises i només aconsegueixen travessar en el setanta-cinc per cent dels
assaigs. En aquest sentit també podem recordar que Eayrs ens diu que els animals "cretins”
sén placids i més facils de manipular que els normals, s’habituen rapidament a situacions
noves i aprenen facilment problemes simples (Eayrs, 1960), mentre que és un fet constatat
que els animals de control en un ambient nou tendeixen a "congelar-se".

Pel que fa a I’analisi del patré de caminar (walking pattern analysis) als quatre mesos
d’edat, el darrer metode emprat pels autors, s’observa que el pas de les rates tractades
presenta una més gran asimetria que el de les rates de control, si bé no es diferencien ni en

la llargaria ni en I’amplitud. §egons els autors, aquests canvis funcionals a llarg termini no
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eren inesperats ja que les conseqiiencies de 1’hipotiroidisme primerenc en la conducta poden
ésser irreversibles a causa dels efectes permanents en la diferenciacié neuronal (Comer i
Norton, 1985).

Comer i Norton acaben el seu treball concloent que si s’avaluen conductes que no
puguin reflectir tendencies perseveratives "es pot arribar a la conclusi?i que no hi han efectes
a llarg termini de I’hipotiroidisme primerenc en la conducta espontania”. Aquesta tltima
afirmacié aniria en el mateix sentit de les conclusions que es poden extreure dels treballs
citats préviament de Schalock i col-laboradors.

També s’ha demostrat que la radiotiroidectomia_ (destruccié de la tiroides mitjangant
iode radiactiu) provoca I’eliminacié del desenvolupament caracteristic de I’activitat
locomotriu que s’obsefva normalment en les cries, aixi com retarda la maduracié de la
conducta d’alternanga espontania avaluada en u_n‘laberint en T. Quan aquestes rates, que han
sofert una radiotiroidectomia neonatal, sén avaluades quan sén adultes no difereixen de les
de control en la regposta d’alternanca, perd si que es mostren molt més actives que les de
control en la prova del camp obert (Sébrian et al., 1976). Aquesta dada de 1’activitat en el
camp obert contrasta _amb els resultats aportats per Morgan i.Einon (1976) que no troben
diferéncies en la conducta en el camp obert entre el grup d’animals que ha rebut el farmac
antitiroidal durant 1’alletament i aquells animals que havien estat criats en condicjons de no
aillament, en canvi, entre aquests dos grup§ i el grup d’animals criats en ‘condicions
d’aillament sf que hi ha diferencies, ja que aquest darrer grup no mostra I’habitual disminucié
de les pautes del camp obert quan aquesta prova es passa més d’una vegada consecutiva.

Hendric;h, Porterfield i Jackson (1984) es proposen avaluar conductualment les cries

de mares hipotiroides amb 1’objectiu d’establir un model animal a partir del retard mental.
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Els resultats d’aquest estudi ens indiquen que les cries de mares hipotiroides avaluades
conductualment entre els 40 i 60 dies d’edat presenten deficits d’aprenentatge i memoria
(avaluats mitjangant un laberint tipus Lashley), aix{ com també presenten un alt grau
d’hiperactivitat (avaluada amb activimetres, stabilimeter). Per altra part, s’assenyala que
I’hiperactivitat observada en aquests animals és un tret que normalment es troba en nens
retardats i €s un indicador de deficits en els mecanismes de control que regulen I’habilitat de
’individu per seleccionar i mantenir 1’atenci6 per una determinada tasca (Hendrich et al.,
1984). Fent referéncia als deficits d’aprenentatge manifestats per aquests, els autors indiquen
qué impliquen alteracions en la memoria i acaben el seu treball concloent que els fills adults
de mares hipotiroides poden ser un bon model animal per ’estudi del retard mental "a causa
de les seves condicions fisiques generals, els fills de mares hipotiroides ben bé poden ser
superiors, com a model animal, als nounats hipotiroides els quals pateixen també molts
problemes metabolics similars” (Héndrich et al., 1984). En canvi, Attree et al. (1992)
observen que els animals fills de marés tiroidectomitzades s6n menys actius que els animals
de control en la prova del camp obert als 76 dies d’edat. A més a més, aquests autérs
avaluen la reactivitat emocional amb un test d’emergencia després del qual es realitza la
prova del camp obert. El grups d’animals fills de mares tiroidectomitzades mostra unes
latencies molt més grans que els animals de control. Segons els autors, aquesta dada no tan
sols pot indicar una mendr activitat, siné que pot implicar un increment en I’emocionalitat
d’aciuests animals (Attree et al., 1992).

En els estudis de Tamasy et al (1986a, 1986b), s’avalua conductualment a les rates,
tant mascles com femelles, hipotiroides des del naixement. Els resultats d’aquests treballs ens

diuen que les rates hipotiroides no difereixen de les de control en I’aprenentatge d’evitacié
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passiva, mentre que en 1’aprenentatge d’una resposta condicionada mostren una adquisicié
pitjor i una no capacitat per 1’extincié d’una resposta condicionada. Pel que fa a les mesures
d’activitat exploratoria, els autors observen que les rates hipotiroides presenten una menor
exploracié mesurada en nombre d’aixecades (rearings) i forats explorats (head-dips) en un
hole-board, aixf com també mostren una defecacié menor respecte les de control. Malgrat
tot, en aquest treball s’accentua molt més que aquests animals, després de quatre dies
consecutius realitzant | la mateixa prova, sén incapagos d’habituar la seva activitat
exploratoria, diferint clarament dels de control en aquest aspecte. En aquest treball es destaca
el fet que "durant I’extinci6 de la resposta d’evitacié activa, les rates hipotiroides mostren
una no capacitat per I’extincid, és a dir, la inhibici6 de la resposta condicionada préviament
apresa. En canvi, ells gxhibeixen una perseveracié estereotipada, especifica de la situacid
ambiental, de la pauta somatomotora” (Tamasy et al., 1986b).

A raé del fet que es pensa que el procés d’extincié estd associat amb la intervencid
cortical superior i amb mecanismes inhibitdris prosencefalics, que normalment es
desenvolupen de manera taidana en el periode postnatal, els autors apunten la possibilitat que
aquests mecanismes puguin estar afectats adversament per 1’hipotiroidisme postnatal (Tamasy
et al., 1986b).

2.1.2 Els efectes de 1’exces d’hormones tiroidals

Schapiro (1968) va ser el primer en avaluar els efectes de 1’excés neonatal de tiroxina,
si bé Eayrs (1966) havia mirat els efectes d’aquesta administracié sobre diversos reflexos.
Schapiro constata que 1’administracié de tiroxina neonatalment provoca un augment de
P’activitat locomotriu en rates de 40 dies d’edat, i una més rapida adquisicié d’una conducta

d’evitacié que no es manté en el temps, mostrant aquests animals una obertura d’ulls més
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primerenca.

Quan a les cries se;ls administra durant els tres o quatre primers dies de vida
postnatéls tiroxina, via injeccié subcutania, aquests animals mostren una acceleracié en la
maduracié de la conducta durant les dues setmanes segiients al tractament. D’aquesta manera
les rates tractades mostren abans que les de control el reflex d’aixecada, 1’obertura d’ulls o
la conducta de nedar (Davenport et al., 1973). L’acceleracié en I’aparicié d’aquestes
conductes depen de la dosi (dosi-dependent), ja que quan aquesta s’augmenta, 1’aparicio és
molt més primerenca (Davenport et al.;-1975). Perd quan aquests animals sén una mica més
grans mostren deficits en diferents tipus d’aprenentatge: els animals tractats amb tiroxina
neonatalment mostren una pitjor execuci6 en els aprenentatges de laberint, d’evitaci6 passiva
i d’evitaci6 activa, que els animals de control (Davenport et al., 1973). Les rates. tractades
amb altes dosis de tiroxina neonatalment es mostren hiperactives respecte les de control, als
13 dies d’edat i als sis mesos d’edat les rates tractades cometen moltissims errors en el
laberint en comparacié a les de control (Davenport et al., 1975). L’efecte de
I’administracié de tiroxina neonatal sobre la conducta en el camp obert de la rata adulta ha
estat estudiada per Sjoden i Soderberg (1976 a i b). Segons aquests autors, I’administracid,
mitjangant una unica injeccié intraperitoneal, d’una dosi de 50 micrograms de tiroxina
provoca un augment de la deambulacid i les aixecades respecte als animals de control, tant
en mascles com en femelles, quan' s’avaluen en ﬁn camp obert als 4 mesos i mig (Sj6éden i
Sdderberg, 1976a), als set mesos i als 90 dies d’edat, en canvi, aquest tractament no té
efectes ni en un aprenentatge d’evitacié passiva, ni en un aprenentatge d’evitacid activa,
avaluat en els dos sentits als sismesos d’edat o als tres mesos, respectivament (Sjoden i .

Lindqvist, 1978). En aquests treballs també s’avalua 1’efecte que les condicions de cria tenen.

41



Conducta i Hormones Tiroidals

De manera que s’observa que l’experiéncia d’ésser criat en un ambient enriquit fins al
deslletament pot "normalitzar” parcialment la conducta en el camp obert de les rates tractades
amb tiroxina neonatalment, essent aquest efecte més accentuat en les femelles. Aquest fet
s’explica per la interaccié entre la taxa de desenQolupament del sistema nervids i I’efecte de
I’estimulacié ambiental (Sjoden i Soderberg, 1976 a i b). Quan les condicions de cria,
ambients enriquits o empobrits, es varien després del deslletament, no tenen cap efecte sobre
la conducta hiperactiva. que mostren en el camp obert les »rates tractades amb tiroxina
neonatalment, perd si que reverteix la hiperactivitat que mostren aquestes rates en els tests
d’evitacid activa i passiva (Sjoden i Lindqvist, 1978).

Altres treballs centrats en 1’estudi de diferents aprenentatges utilitzen I’administracié
de la tiroxina per tal d’alterar la morfologia de les fibres molsoses (mossy fibers)
hipocampiques. L’any 1977, Lauder i Mugnéini van demostrar que 1’hipertiroidisme
primerenc alterava la distribucié de les projeccions infra i intrapiramidals de les fibres
molsoses i, juntament amb treballs posteriors, s’ha arribat a establir que la tiroxina provoca
un creixement exuberant d’aquestes projeccions..Aquesta dada ha estat emprada pel grup de
treball de Schwegler, a on hi figuren altres investigadors com Crusio o Lipp, per tal de
validar la hipdtesi que correlaciona la morfologia d’aquestes projeccions amb els diferents
tipus d’aprenentatge. En aquest sentit s’ha trobat una correlacié negativa molt forta entre la
mida d’aquestes projeccions i un aprenentatge d’evitacié activa de dos sentits (Schwegler i
Lipp, 1981, 1983; Schwegler et al., 1981; Lipp i Schwegler, 1982), mentre que per
I’aprenentatge d’un laberint radial-espacizﬁ s’observa una correlgcié positiva (Crusio i
Schwegler, 1990; Schwegler, Crusio, Brust; 1990). Després d’haver obtingut cries selectives

en funcié dels resultats conductuals (aprenentatge), aquests autors han comprovat la
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morfologia neuronal hipocampica, fent especial referéncia a les fibres molsoses, aix{ han
postulat que quantes més fibres molsoses hi hagin fent sinapsi amb les dendrites basals de les
neurones CA3 hipocampiques, pitjor sera 1’execucié d’un aprenentatge d’evitacié activa de
dos sentits i millor la d’un laberint radial. Aquests autors, per tal de validar la seva hipotesi,
han emprat soques que | han estat seleccionades per tenir poques projeccions infra i
intrapiramidals de les fibres molsoses, per tant, tindran una bona execﬁcié en la shuttlebox
i dolenta en el laberint, i els hi han administrat tiroxina durant els dotze primers dies de vida.
S’observa que 1’hipertiroidisme primerenc empitjora 1’aprenentatge d’evitacié activa en dos
sentits (Lipp et al., 1988); mentre que el mateix tractament provoca que els animals mostrin
una millor execucid, respecte els de control, en un laberint radial, que implica tant memoria
de treball com memoria de referéncia (Crusio i Schewegler, 1991). D’aquesta manera queden
confirmades les hipodtesis dels autors.
. 2.1.3 Les hormones tiroidals i 1’aparicié dels reflexos

Tal i com s’ha assenyalat-al comengament d’aquest apartat, un nombre considerable
de treballs han focalitzat la seva atencié en 1’estudi de 1’aparicié de diverses respostes
reflexes. Donades les caracteristiques del nostre treball no farerﬁ una revisié acurada d’ells.
Malgrat tot volem destacar els treballs de Johanson (Johanson et. al, 1980 i Johanson, 1980),
ja} que, si bé se centren en respostes molt primerenques, sén patrons conductuals complexos
essencials per a la supervivencia de I’animal. Aix{, en un primer estudi, aquesta autora,
conjuntament amb Turkewitz i Hamburg, avalua el desenvolupament del homing o reflex
d’orientacié al niu en animals hiper i hipotiroides. El homing és una conducta ben estudiada
que consta d’una resposta d’orientacié cap a la mare, cap ﬁ les altres cries i cap al niu. Es

una resposta complexa ja que no tan sols requereix una analisi detallada de la informacié
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ambiental, siné que també és necessari la integracié d’aquests inputs sensorials amb un output
motriu. Els autors d’aquest treball ens diuen que la home orientation apareix aparentment
intacte en les cries hipotiroides, malgrat ho faci amb alguns dies de retard, mentre que
I’excés d’hormones tiroidals no accelera 1’aparicié d’aquesta resposta.

Aix{ doncs, i com a resum d’aquest apartat, podem dir que la manca d’hormones
tiroidals durant el desenvolupament deteriora greument el desenvolupament del sistema
nervids central, retarda la maduracié del reflexos innats i la conducta i deteriora
permanentment 1’habilitat d’adquirir algunes fdrmes complexes d’aprenentatges. Aquestes
alteracions s’han atribuit a 1’efecte d’aquestes hormones sobre la diferenciacié neuronal. Per
altra part, no podem parlar d’un tnic periode critic pels diferents efectes que sobre la
conducta té la manca d’hormones tiroidals. Perd si que sembla clar que és necessaria

I’afectacié prenatal.

3. LES HORMONES TIROIDALS I LA REHABILITACIO

Com ja s’ha assenyalat, I’hipotiroidisme neonatal és el causant del cretinisme i, a
causa de les seves drastiques conseqiiencies, 1’any 1976 es va iniciar una campanya a
America, Europa, el Japé i Austrélia‘ per tal que l'screening neonatal fos una prova
obligatdria (Dussault, 1983). Aixd fou possible gracies al fet que pocs anys abans, al Canada,
es va obtenir, mitjangant radioimmunoassaig, la concentracié de T, a partir de mostres de
sang en paper de filtre que s’extreien per mesurar la fenilcetoniria. Aquesta técnica es va
mostrar facil ivefectiva. D’aquesta manera es feia possible, gracies a un bon diagnostic
| precog, la possibilitat de rehabilitacid, ja qué jaes disponia'del tractament molts anys abans.

La terapia que s’utilitza és la terapia de reemplagament de les hormones tiroidals. Aixi doncs,
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davant la implantacié de 1'screening neonétal i T'estes s de la terapia hormonal de
reemplagament en nadons i nens hipotiroides, hi han autors que assenyalen que "es fa
necessari el coneixement propi dels mecanismes, de manera extensa i generalitzada, de la
rehabilitacié d’aquesta alteraci6" (Tamasy et al., 1986a). Malgrat que la‘necessitat d’aquest
tipus d’estudi és; prou clara, aquest no s’ha portat a terme amb el mateix volum de treball que
els centrats en ’estudi de I’animal hipotiroide, o que aquells focalitzats en demostrar que la
terapia hormonal de reemplagament pot prevenir la incidencia dels efectes conductuals i
neurals provocats per 1’hipotiroidisme congnit.

Aixi, en I’ambit de la conducta, ens trobem amb unes observacions primerenques
realitzades per Eayrs i col-laboradors (1966), perd ens hem de remuntar a mitjan dels anys
vuitanta per trobar-nos amb els treballs realitzats per Paola S. Timirasvi col-laboradors
centrats en avaluar els mecanismes i el grau de recuperacié de 1’hipotiroidisme primerenc,
tant en mascles com en femelles (Tamasy et al, 1986a, 1986b). S’avalua quin grau de
recuperacié espontania hi ha quan es deixa de donar el farmac goitrogenic (la tiroidectomia
quimica és reversible) sense administrar una terapia hormonal de reemplagament. Els
resultats d’aquests treballs ens diuen que les rates rehabilitades d’ambdds sexes mostren un
increment de I’activitat locomotriu, perd no difereixen de les de control ni en un aprenentatge
d’evitacié passiva ni en 1’aprenentatge d’una resposta condicionada.

Altres treballs, que han estat exposats en 1’apartat anterior, com el de Schalock et al.
(19771 1979) i el de Comer i Norton (1985), també poden ésser considerats com a treballs
que avaluen el grau de recuperacié espontdnia, ja que tots ells provoquen estats
d’hipotiroidism¢ mitjangant tiroidectomia quimica. Malgrat tot, donat que 1’objectiu d’aquests
treballs era ayaluar els efectes a llarg termini de 1’hipotiroidisme neonatal, ens ha semblat
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més escaient incloure’ls, en una revisié com aquesta, en 1’apartat anterior, sense oblidar,
perd, que els resultats que aporten poden considerar-se com a dades d’animals recuperats de

I’hipotiroidisme primerenc.

4. ELS EFECTES DE LES HORMONES TIROIDALS EN L’EDAT ADULTA

L’estudi dels efectes del distiroidisme en 1’animal adult ens indiquen que hi ha una
influéncia de les hormones tiroidals en la funcié neuronal, tant quimicament com
fisioldgicament (Ford i Cramer, 1977). El volum de treballs realitzats per avaluar la conducta
del; animals que experimentalment se’ls hi ha induit el distiroidisme en edat adulta, és molt
petit .i els resultats s6n controvertits. S’ha assenyalat que induir en 1’animal adult canvis en
la conducta mitjangant tiroidectomia o adminis&ant hormones tiroidals no s’aconsegueix
rapidament (Eayrs, 1960). Aixi, els intents duts é terme, utilitzant aquests procediments, per
estudiar la implicacié de les hormones tiroidals en conductes tals com 1’activitat espontania
(Hall i Lindsay, 1938; Brody,‘ 1941), I’adquisicié o 1’execucié d’una resposta condicionada
(Liddell i Bayne, 1926; Anderson, 1941), 6 en tasques discriminatories (Kleitman i
Teitelbaum, 1936; Thompson i Kenshato, 1954) han aportat resultats negatius o inconsistents.
I si en el treball de Mann (1942) es mostrava que 1’administracid de tiroxina provocava petits
canvis en ’aprenentatge de laberints, i si bé Rickey (1952) proposava que la tiroidectomia
reduia la capacitat de les rates adultes per aprendfe un laberint, aquests resuitats no han estat
encara confirmats (Rockwell, 1931; Eayrs, 1960).

Aquestes inconsisténcies entre els diferents resultats experimentals s’han atribuit a
.aspectes metodolodgics tals com 1’edat dels animals, les diferents dosis emprades (Crisler,

Booher, Van liere i Hall, 1933) o a factors motivacionals (Denenberg, 1958). Si bé Eyars
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(1960) ens diu que la influencia de les hormones tiroidals sobre la conducta de 1’animal adult
és relativament petita.

Malgrat tot, Fundard (1989) ens mostra alteracions conductuals en animals fets hipo
o hiperﬁroides en I’edat adulta. Aixi els animals hipotiroides mostren una menor activitat,
mesurada en nombre de deambulacions en un camp obert, que els animals de control. Els
animals que pertanyen al grup d’alt hipertiroidisme també mostren un decrement en
I’activitat. Aquest darrer resultat és contradictori amb els resultats obtinguts préviament per
Emlen et al (1972) que observen un augment, i amb els obtinguts per Rastogi i Singhal
(1976) que, si bé observen que les rates hipertiroides mostren un augment en 1’activitat
respecte les de controls, aquesta diferéncia no és estadisticament significativa. Aquest
decrement de I’activitat, Fundaré (1989) el relaciona amb un increment de I’emocionalitat
ja que, en I’estat hipertiroide, s’han observat alteracions emocionals (Fundaré i Molinengo,
1987) i és ben coneguda la relaci6 entre les hormones tiroidals i el sistema catecolaminergic.
Fundaré (1989) també troba alteracions en un aprenentatge d’extincié: tant els grups
d’animals hipertiroides com els hipotiroides mostren una menor taxa de resposta, és a dir,
una millor extincié que els de controls. Els autors interpreten que en els animals hipotiroides
la menor taxa de resposta sera una conseqﬁéncia del decrement d’activitat que aquests
animals mostren, mentré que en els hipertiroides aquesta menor resisténcia a ’extincié la |
interpreten com una millora en 1’execucié que suggereix una millora tant en els processos

d’aprenentatge com de memoria.
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3. L'HIPOCAMP

L’hipocamp, que rep el seu nom del llati hipocampus (cavallet de mar) per la seva
aparenga macroscopica, forma part de 1’anomenada regié hipocampal. Aquesta estructura
telencefalica ha estat ampliament estudiada anatdmicament des que Ramon i Cajal i el seu
deixeble Lorente de N6 van dur a terme els s;eus, ja classics, treballs amb la técnica) de
Golgi. Des d’aleshores enga han estat nombrosos els treballs realitzats, emprant diferentes
tecniques, per tal d’elucidar la seva citoarquitectura aixi com visualitzar les diferehts
connexions que hi ha en aquesta estru_cturé de ’encefal anterior (arqueopalio). De tal manera
que, actualment, la regié hipocampal, i concretament la de la rata, és una de les estructures
neurals més ben conegudes (Bayer, 1985). Tal i com els hipocampologistes reconeixen
(Amaral et al., 1990), ells sdn els culpables que durant deécades s’hagi considerat 1a formacié
hipocampal com una estructura relativament simple i, per tant, han fet que es considerés com
una regid adient per estudiar les relacions entre estructura i funcié. Malgrat tot, hi ha una
implicacié potencialment errdnia en 1’afirmacié "I’hipocamp és simple”, i és pensér que
Porganitzacié d’aquest estructura esta ampliament entesa (Amaral et al., 1990). Si bé és cert
qﬁe esta ben establert I’esquema organitzacional basic de I’anatomia hipocampica, a hores
d’ara és dificil, pels hipocampologistes, respondre a certes preguntes dels fisidlegs i d’aquells
recercadors que intenten establir models computaritzats de 1’hipocamp, ja que encara
existeixen alguns forats oberts en el coneixement dels circuits hipocampals, fins i tot en
I’ambit descriptiu.

La formacié hipocampal ocupa la major part de les parts ventroposteriors i

ventrolaterals de 1’escorca cerebral i compren quatre regions ben diferenciades (vegis Fig 3):
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- El gir dentat.

- L’hipocamp propiament dit, el qual pot ser dividit en tres sub-camps CAl, CA2 i

CA3.

- El complex subicular, el qual també pot ser dividit en tres subdivisions: el

subiculum, el presubiculum i el parasubiculum.

- L’escorga entorrinal, la qual, i sobretot en els rosegadors, sovint es divideix en

medial i lateral.

Ens sembla oporti incloure en aquest punt uns aclariments pel que fa a la
terminologia emprada. En 1’ambit anatdmic, sovint quan es parla d’hipocamp es fa referéncia
a la formacié hipocampica. Nosaltres preferim utilitzar els dos termes, €s a dir, o bé
parlarem de formacié hipocampica per a designar el conjunt de les quatre estructures, o bé
parlarem de I’hipocamp en concret. Per altra part, cal assenyalar que alguns anatomistes
parlen del corn d’Ammé (del llati cornu ammonis, fent referéncia al déu egipci Ammé
representat pels corns de moltd), que ~pqt dividir-se en tres camps (CA1-CA3), i consideren
I’hipocamp com el conjunt del gir dentat i el corn d’A;nmé (Bayer, 1985). Nosaltres
mantindrem el terme hipocamp com a sindnim del corn d’Ammé i quan parlem del gir

dentat se’n fara referéncia explicita.

3.1 Citoarquitectura de 1’hipocamp:

El corn d’Ammé és un plec d’escorca en forma d’U, que conté una capa estreta de
cel-lules piramidals. Aquesta capa piramidal s’estén des del prosubiculum fins a I’hilius del
gir dentat, i presenta diferéncies citoarquitectdniques, de tal manera que s’hi poden distingir

tres regions o subcamps diferents:
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Fig 3. Tall coronal del cervell de rata a on es poden observar la formacié hipocampal i les diferents
zones que el composen (GD: Gir dentat; CAl, CA2 i CA3: els diferents camps que composen
I’hipocamp; S: subiculum; PS presubfculum; PaS: parasubiculum; EL: escor¢a entorrinal lateral i EM:
escorga entorrinal medial; Tecnica de Golgi amb talls 4x)
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- Adjacent al prosubiculum hi ha una camp de c&l-lules de mida mitjana empaquetades

estretament. En la seva descripcié, Cajal (1911) li va donar el nom de regio superior.

La terminologia que ha arribat als nostres dies.és la que va emprar Lorente de N6

(1934), que la va denominar CA1l. (Lorente de N6 la va subdividir en tres zones més,

zones a, bic.).

- Després del camp CAl, hi ha un camp de cél;lules grans i menys densament

empaquetades, que Cajal va anbmenar regio inferior i el seu deixeble, CA2 i CA3.

Les c2l-lules piramidals CA2 es troben situades en la banda estreta al costat de CA1l

i es poden distingir clarament de les c2l-lules piramidals CA3 en les preparacions de

Golgi, perqu¢ no presenten les caracteristiques espines en les dendrites apicals.

Lorente de N6 va subdividir aquest camp en tres zones (a, b i ¢) en funcié del

nombre de col-laterals de Schaffer que sorgien de les cel-lules.

Lorente de N6 (1934) considerava que 1’area hiliar era part del corn d’Ammé i la va
anomenar camp CA4. L’hilus conté cel-lules polimbrﬁques, fusiformes i cel-lules piramidals
modificades. Actualment, ’hilus es considera com una zona de transici6 entre el gir dentat
i el corn d’ Ammé (Ba);er, 1985).

Les cel-lules piramidals del corn d’Ammé es caracteritzen per presentar dos grups
principals de dendrites que s’estenen des del cos cel-lular:

- La dendrita apical és una ﬁﬁica tija que s’esté des de l’apek del pericari6 a través

de I'stratum radiatum fins a Vstratum lacunosum moleculare. Les ctl-lules CAl

emeten, a la capa radiatum, algunes ramificacions primes (fines) i en angle des del
tall de la dendrita principal. A la capa lacunosum moleculare es forma un plomall

dens com a resultat de les moltes dendrites secundaries i terciaries que sorgeixen.
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- Les dendrites basals surten de llocs molt diversos de la base del pericarid.

Aquestes constants bifurcacions donen lloc a un altre plomall a I’stratum oriens.

L’ax6 d’aquestes c&l-lules piramidals tant pot iniciar-se en el pericari6 com arrencar
dels segments proximals de les dendrites basals, i es dirigeix cap a 1 alveus (una banda
extreta de substancia blanca en la base de la capa oriens) a on es pot bifurcar. Aquesta
bifurcacié és ¢specialmént prevalent en les cel-lules CAl, de tal manera que una branca es
dirigeix cap al subiculum mentre que I’altre es dirigeix cap a la fimbria. A 1a capa oriens els
axons de les cel-lules CA3 donen ramificacions recurrents, que ;:s coneixen amb el nom de
col-laterals de Schaffer, les quals pugen fins a la capa lacunosum moleculare, on adopten
un gir per dirigir-se fins a la capa lacunosum moleculare del camp CAl i continuar

caudalment.

3.2 Connexions intrinsiques de la formacié hipocampal:'

Com ja s’ha dit, les connexions basiques de la formacié hipocampal han estat ben
establertes a partir dels estudis classics de Ramon y Cajal i Lorente de N6, i amb estudis
realitzats amb tecniques degeneratives (estudis que també han derivat a classics com
Blackstadvi col-laboradors, entre d’altres). Aquest circuit basic ens indica que les diferents
estructures de la formacié hipocampal estan enllagades per projeccions excitatories i en la
seva major part unidireccionals. Un esquema d’aquest circuit basic es pot veure en la seguent

<
figura:
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Fig 4. Representacié grafica del circuit basic de les ‘connexions de la formacié

hipocampal (De Amaral i Witter, 1989).

El gir dentat rep I'input més gran de l’escoréa entorrinal a partir de I’anomenada via
perforant, que s’origina a les capes superficials (Witter, 1993). Les c2l-lules granulars del
gir dentat projecten els axons, mitjangant les fibres molsoses (mossy fibers), sobre el camp
CA3 de I’hipocamp. Les ctl-lules piramidals CA3 originen els axons col-lateralitzats que
finalitzen dins del camp CA3, essent aquestes unes connexions d’associacid, que han estat
anomenades feix associacional longitudinal. Tanmateix, les cel-lules piramidals CA3
subministren l’inpﬁt més gran del camp hipocampic CAl, les col-laterals de Schaffer.

A principi dels anys setanta, Andersen i col-labofadors (1971), a partir dels seus

estudis de caire fisiologic i recolzant-se amb aquestes dades anatdmiques, van proposar la
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"hipotesi laminar" per a 1’organitzacié anatdmica de la formacié hipocampal. En sintesi,
aquests autors proposaven que 1’escorga hipocampal semblava estar organitzada en lamines
paral-leles. Donada aquesta organitzacid, les petites 1amines de 1’escorga hipocampal podrien
operar com a unitats funcionals independents, si bé les connexions transversals excitatOries
i inhibitdries podrien modificar la conducta (’activitat) de les lamines veines (Andersen et
al., 1971).

Aquesta proposta tedrica de 1’organitzacié intrinseca de la formacié hipocampal va
exercir una forta influéncia en la conceptualitzacié del processament de la informacié en la
formaci6 hipocampal i va generar I’establiment de diferents tecnolbgies in vitro per estudiar
aquesta estructura. Per altra banda, d’aleshores enga, 1’anatomia hipocampica ha estat
ampliament estudiada amb diferents técniques de marcatge. Els treballs obtinguts amb un
d’aquests marcadors anterogrades, el Phaseolus vulgaris leucoagglutinin, que es va introduir
~ amitjan dels anys vuitanta, han posat en dubte aquesta "hipdtesi laminar" (Amaral & Witter,
1989).

Aquests treballs no tan sols han confirmat les dades que ja es tenien de moltes més
connexions intrinseques de la formacié hipocampal, sin6 que també han proporcionat la
imatge més.clara per entendre 1’organitzacié tridimensional de les connexion; intrinseques
hipocampals.

En primer lloc, cal assenyalar que la confirmacié d’aquestes connexions intrinseques
ha ampliat el diagrama del circuit basic hipocaimpal, tal i com es pot veure en la segiient

figura:

54



Alteracions Tiroidals: Efectes Conductuals i Morfoldgics

Fig 5. Esquema del circuit de les connexions intrinsiques de la formacié hipocampal

(Amaral i Witter, 1989)

La via perforant presenta dos tipus d’organitzaci6. En primer lloc, la via perforant
mostra una organitzacié topografica al llarg de I’eix longitudinal de la formaci5 hipocampal,
de manera que el gradient lateral-medial de 1’escorga entorrinal correspon al gradient septal-
temporal en la formacié hipocampal (Amaral i Witter, 1989). El segon aspecte de la
organitzacié de la via perforant fa referéncia a les cél-lules on s’origina. La via perforant
s’origina a les capes superficials de 1’escorga entorrinal, en concret a les capes Il i III, en
funcié del lloc on s’originen projecten en diferents parts de la formacié hipocamapal els
_ axons, alhora que també mostren diferéncies en la seva organitzacié terminal (Witter, 1993).
'Aixi s’ha establert que les fibres de la via perforant que s’originen a la capa II entorrinal

arriben principalment al gir dentat i als camps CA3 i CA2 (també es projectarien en el
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subfculum). A més a més, s’ha observat que, si bé totes les cel-lules de la capa II entorrinal
projecten les terminacions en tota ’extensid transversal d’aquestes zones hipocampals, les
ctl-lules de 1’area entorrinal lateral envien les fibres a les parts més exteriors de la capa
mol-lecular i de 1’stratum lacunosum-moleculdre, mentre que les projeccions de 1'area
entorrinal medial arriben en el centre d’aquestes capes (Witter, 1993). Hi han alguns indicis,
en la rata, que aquestes anomenades vies perforants, "lateral” i "medial”, sén funcionalment
diferents (Witter et al., 1989).

Les cel-lules que s’originen a la capa III entorrinal projecten els axons exclusivament
en el camp CAl i en el subiculum. Per altra part, les fibres de 1’area entorrinal lateral acaben
al voltant de la separacié del camp CA1 amb el subiculum, és a dir, a la part distal del camp
CAl i a la part proximal del subiculum. En canvi, les projeccions que s’originen a 1’area
entorrinal medial acaben en altres parts d’aquestes zones: en el camp CAl finalitzen en la
part proximal, és a dir, acaben molt a prop de la separacié amb el CA2, i en el subiculum
arriben en l_a part distal, molt propers a la separacié del presubiculum (Witter, 1993). Aix{
doncs, sembla ser que els camps CA3 i CA2 i el gir dentat serien activats difusament per
P’escorga entorrinal al llarg de tot 1’eix transversal d’un nivell septotemporal concret amb una
mlmﬁvimt al llarg de les dendrites de la céll-lula d’aquest nivell inervat. Contrariament, tant
el camp CA1 com el subiculum semblen rebre un input espaialment molt més selectiu de
I’escorga entorrinal. |

Les connexions que la formacié hipocampal envia cap a 1’escor¢a entorrinal semblen
provenir del camp CA1 i del subiculum i, malgrat s’havia dit que també s’originaven a CA3,
" estudis més recents, tant en rates com en monos, descarten aquest tipus de projeccions

(Amaral i Witter, 1989). Aquestes presentarien una organitzacié similar a la descrita en la
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via perforant (Witter, 1993).

Pel que fa a P’organitzacié de les fibres molsoses, totes les dades anatdmiques
indiquen que les projeccions del gir dentat es distribueixen al llarg de tota l’extensié
transversal del camp CA3, formant-se una sinapsi en passant en les pércions proximals de
les dendrites de les cgl-lules piramidals (Amaral i Witter, 1989).

Una dada intrigant és que el gir dentat posseeix un sistema associacional, molt ben
elaborat i desenvolupat, que s’origina en les neurones que es localitzen a ’hilius del gir
dentat i s’activa per les col-laterals de les fibres molsoses, 1a qual cosa implica Que es rep
una copia de ’activitat que és transferida a les neurones piramidals CA3 (Witter, 1993). En
aquest circuit s’hi han descrit dos sistemes intrinsecs diferents: un sistema que s’originaria
en les neurones somatostatina i GABA - positives, que tindrien un paper inhibitori, i un altre
sistema que s’originaria en les neurones glutaminérgiques, excitatori (Amaral i Witter, 1989).

Les col-laterals de Schaffer presenten una organitzacié molt amplia i, fins fa molt poc,
desconeguda. Les fibres que s’originen a la part proximal del camp CA3, propera al gir
- dentat, projecten les terminacions principalment en la part distal del CAl, propera al
subfculum, i preferentment en la paft superficial de I’stratum radiatum. Per la seva part, les
fibres que s’originen en el camp CA3 proper al CAl arriben als nivells més profunds de
P’stratum radiatum i en I’stratum oriens de la zona del CA1 propera al CA3 (Witter, 1993).
Les col‘laterals de Schaffer presenten una organitzacié al llarg de 1’eix transversal i una
organitzacié al llarg de 1’eix longitudinal del CA1l: s’ha observat que les cel-lules properes
al gir dentat (proximal al CA3) tendeixen a projectar-se preferentment en una direccié septal,
mentre que les properes al CAl tendeixen a distribuir els seus axons cap una direccié

temporal.
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També s’ha posat de manifest recentment aquesta doble organitzacié, una al llarg de
I’eix transversal i una altra al llarg de l’eix longitudinal, en les connexions entre el CAl i
el subiculum (Amaral et al., 1991).
Les conclusions més importants d’aquests estudis ens indiquen que la majoria de les
projeccions de la formacié hipocampal estan fortament i extensament organitzades tant al
llarg de l’eii septotemporal com al llarg de ’eix transversal, i que algunes de les projeccions
de la formacié hipocampal, com poden ésser les projeccions associatives que s’originen en
el gir dentat, semblen estar organitzades cspeéfﬁcament per tal d’integrar nivells distants de
la formacié hipocampal (Amaral i Witter, 1989). Alhora que I’organitzacié que presenta la
via perforant indicaria que hi ha un proces.sament diferent de la informacié en els diferents
camps hipocampals (Witter, 1993). Es per tot aixd que sembla molt més adient considerar
la formacié hipocamal com una regi6 cortical tridimensional amb un important processament
d’informaci6 que es déna tant en I’eix longitudinal com transversal (Amaral i Witter, 1989;
Witter, 1993). L’esquema d’aquesta organitzaci6 tridimensional es pot veure reﬂe;:tit en la
figura 6 (veure pg. 59).
Aixi doncs, com a conclusié d’gquests estudis, sembla ser que tan sols podem
consider#r com a fibres molsoses les que estan organitzades de manera 1axpinar, mentre que

pel que fa a les altres connexions presenten, com a norma, una oOrganitzacié contraria

(opposite).
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3.3 Connexions extrinseques de la formacié hipocampal

Les principals aferéncies de la formaci6 hipocampal es poden veure resumides en la

segiient taula:

" Regié I Aferencies
*—_’_

Escorga Entorrinal - Tronc de Pencefal (nucli dorsal del raphe i tegemental
reticular del pons).

- Locus coeruleus.

- Area tegemental ventral.

- Hipotalem (nucli magnocel-lular i supramamil-lar)

- Talem (nucli reuniens i talamic anterior)

- Septum (medial). |

- Amigdala (nucli cortical, lateral i basolateral).

Complex subicular - Tronc de P’encefal (nuclis del raphe).

- Locus coeruleus. '

- Talem (nucli talamic anterior i reuniens)

- Septum (medial).

- Amigdala (nucli cortical, lateral i basolateral).

Hipocamp - Tronc de I’encefal (nuclis del raphe).
- Locus coeruleus.

- Talem (nucli reuniens).

- Septum (banda diagonal septal).

- Escorga piriforme.

Gir Dentat - Tronc de P’encefal (nuclis del raphe).
‘ - Locus coeruleus.
- Septum (medial).

Donat que la formacié hipocampal ha estat implicada i descrita com a component

critic del sistema de memoria del 1dbul temporal medial (Witter, 1993), volem destacar,
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pel seu possible significat funcional, les connexions que la formacié hipocampal presenta amb
aquestes arees corticals. D’entrada, cal destacar que les principals connexions corticals de
la formacié hipocampal les presenta l’lescorg;a entorrinal, i és 1’escorga entorri;lal, inola
formacié hipocampal, la que forma part de molts circuits multisinaptics cortico-corticals
(Witter, 1993), que estarien implicits en el possible rol funcional d’aquest sistema.

Les afersncies corticals que rep I’escorga entorrinal formen dos grups: aquelles
aferéncies que acaben en les capes superficials de ’escorga entorrinal i aquells inputs que
acaben en les capes profundes. Donat que la via perforant s’origina en les capes superficials,
les aferéncies que arriben a aquestes capes superficials poden ésser considerades com la
major font d’entrada d’informacid cortical a la formacié hipocampal. En canvi, es creu que
les aferéncies que arriben a les capes més profundes influenciarien aquelles neurones que
també reben l’influéncia de I’output de I’hipocamp propiament dit. Aquests dos tipus de
connexions corticals també es diferéncien en la manera que projecten: les aferéncies
profundes tendeixen a projectar de manera difusa i les aferéncies superficials presenten una
distribucié rostrocaudal i/0 mediolateral.

Les aferéncies corticals que arriben a les capes superficials de 1’escorga entorrinal,
almenys en els rosegadors i el gat, provenen de la part olfactiva del telencefal, concretament
- del bulb olfactori, del nucli anterior olfactori i de 1’escorga piriforme. Aquestes projeccions
es distribueixen rostrocaudalment tant en 1’area entorrinal medial com la lateral, i
probablement tan sols la part més caudal de 1’area entorrinal medial no rebria inputs olfactius
(Witter, 1993). Altres aferéncies de les capes superficials provenen de 1’escorga perirrinal
que lateralment envolta a 1’escor¢a entorrinal (Witter, 1993).

A les capes profundes de 1’escorga entorrinal, les projeccions corticals que hi arriben
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provenen d’una amplia varietat d’arees corticals que juntes poden ésser agrupades com a
escorces limbiques i paralimbiques. Si bé aquéstes projeccions no han estat estudiades de
manera acurada en els rosegadors, tot sembla indicar que hi hauria una projeccié topografica,
de tal manera que les parts rostrals de 1’escorga limbica arribarien predominantment en les
parts rostrals de ’area entorrinal medial i les parts més caudals ho farien en la porcié caudal
de I’area entorrinal medial (Witter et al, 1989).

| Pel que fa a les. principals eferéncies també es poden veure resumides en el segiient

quadre:

I Regié I ‘ Efergncies

Escorca Entorrinal | - Arees limbiques neocorticals (escorga prefrontal medial, cos
callés)

- Nucli accumbens.

- Complex caudat-putamen.

- Tubercle olfactdri i nucli anterior olfactori.

- Amigdala (nucli cortical, anterior i central).

Complex subicular | - Talem (nucli talamic anterior i reuniens).

- Hipotalem (Cossos mamil-lars).

- Nucli anterior olfactdri.

- Septum (lateral).

- Nucli accumbens.

- Amigdala (nucli lateral).

- Escorces prefrontal medial i cingulada caudal.

Hipocamp - Septum (nucli septal lateral).
' - Bulb olfactori i nucli olfactori anterior.
- Cos callds.

Com s’ha vist anteriorment, les principals dianes dels axons de les cel-lues del gir
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dentat s6n les cel-lules piramidals del camp CA3 de I’hipocamp mitjangant les fibres

molsoses.
4, TEORIES PSICOLOGIQUES DE LA FUNCIO HIPOCAMPAL

Tal i com Schmajuck (1984) assenyala, I’hipocamp ha estat descrit com una estructura
cerebral meravellosament organitzada vers la recerca d’una funcié. De fet han estat molts els
intents duts a terme per tal d’assignar-li una funcié psicoldgica concreta i, fins i tot, s’ha
apuntat que la funcié putativa de I’hipocamp sembla dependre del "clima" psicologic
dominant del moment. Les primeres hipotesis sobre les funcions de la formacié hipocampal
van ser fetes pels anatomistes, els quals postulaven que la formacié hipocampal podria ser
el centre superior de 1’olfaccié (de I’olfacte), ja que les vies olfactives entren en aquesta
. estructura i en altres parts del sistema limbic. La manca d’una area cortical de projeccié de
I’olfaccié corresponent a les existents per la visi6, 1’audicid i el tacte recolzava aquesta idea,
de tal manera que durant molts anys el sistema limbic ha estat conegut com el "cervell
olfactiu” o rhinencefal (Douglas, 1967). Aquesta hipdtesi fou posada en dubte quan Allen
(1940) va demostrar que les discriminacions olfactives podien ser apreses malgrat 1’hipocamp
hagués estat extirpat, i @ més es va posar de manifest que la formacié hipocampal rebia
inputs de moltes altres fonts sensorials, a més a més de I’olfactiva.

Una altra hipdtesi de lé funcié de la formacié hipocampal s’origina a partir dels
treballs.de Kluver i Bucy (1939) i de les idees de Papez (1937) i MacLean (1949). Papez va
proposar la idea que un circuit funcional connectaria l’hipbcamp, els cossos mamil-lars, el

* nucli anterior del talem, el gir cingulat i altre cop amb ’hipocamp, implicant aquest circuit
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en D’activitat emocional. Aquesta idea es va veure recolzada amb les dades de Kluver i Bucy
(1939), que van descriure una sindrome conductual estranya que era causada per una lesié
del 1obul temporal de dimensions tan grans que afectava 1’amigdala i 1’hipocamp. Aquesta
lesid, realitzada en monos, que es Qoneix amb el nom de la sindrome de Kluver-Bucy,
comporta canvis en l’eleccié de la dieta, (oralitat, orality), mansu’etﬁd, hipersexualitat,
ceguesa psiquica i hipermetamorfosi, que els autors defineixen com aquella tendeéncia a
examinar repetidament un objecte com si no s’hagués vist mai. Aixi doncs, el sistema limbic
va ser proposat com a cervell visceral o emocional i es considerava que I’hipocamp era el
seu centre de control. Per tant, doncs, es tenia 1’idea que 1’hipocamp era necessari per a la
integracié de les funcions emocionals i/o del sistema nervidés autdbnom. Amb el pas dels anys
han anat apareixent altres dades que han posat en dubte aquesta hipdtesi. Per exemple, es va
saber que la mansesa observada per Kluver i Bucy era deguda a la lesié de I’amigdala, ja que
~ esta ben establert que les lesions d’aquesta estructura provoquen la mansuetud, fins i tot en
animals que s6n de natura molt ferotge, tals coxﬁ el linx o I’aguti. Per altra part, quan esr
realitza una lesié que afecta exclusivament I’hipocamp, no apareix cap dels altres sfmptomés
emocionals descrits en la sindrome de Kluver-Bucy. Es per aix6 que, davant d’aquestes dades
contradictories, 1'idea de 1’hipocamp com a cervell visceral es va anar deixant de banda
(Douglas, 1967).

Una altra hipdtesi sobre 1a funcié de I’hipocamp va sorgir de dades cliniques. Malalts
als quals se’ls havia practicat grans lesions en el 1dbul temporal amb una finalitat teraputica,
sovint patien forts deficits de memoria. Aquest efecte, que s’anomena perdua de la memoria
recent, consisteix en la no capacitat de recordar aquelles coses que fa pocs minuts que han

succeit i, en canvi, poder recordar sense cap dificultat aquelles coses que els van succeir
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abans que fossin operats. Aquesta simptomatologia va ser associada a I’hipocamp quan es va
demostrar que no es donava si 1’hipocamp no era inclds en la lesié (Scoville i Milner, 1957)
i que aquests malalts presentaven un patré d’atencié normal (Penficld i Milner,1958).
Aquestes dades cliniques, ﬁdgmt van donar lloc a una hipdtesi, que va ésser dominant
durant molts anys, sobre quina seria la funcié de la formacié hipocampal, no han’ estat
confirmades mai per estudis amb animals hipocampotomitzats 0 amb lesions hipocAmpiques
(Douglas, 1967).

Hi han altres teories o models més recents sobre la funcié de la formaci6 hipocampal.
Totes les teories existents tenen unes caracteristiques comunes (Schumajuk, 1984) que sén:‘

- L’assignacié d’una unica funcié psicolodgica.

- Impliquen la col-1aboracié de les diferents regions de la formacié hipocampal per

tal de dur a tefme aquesta funcid.

- Fan refergncia a una suposada formacié hipocampal genrica dels mamifers.

- L’avaluacié dels models es fa mitjancant la seva capacitat de predir la ;:onducta

provocada per lesions hipocampals.

Aquestes teories psicologiques de la formacié hipocampal poden classificar-se tenint

| present quina ha estat la funcié psicoldgica que se li ha assignat, de tal manera que podem

parlar de teories que impliquen mecanismes d’atencié, mecanismes d’inhibicié de respostes,

o bé, que impliquen memodria.

4.1 Teories que impliquen mecanismes d’atencid
L’any 1959, Graystyan et al. van proposar que I’hipocamp podria inhibir la resposta

d’orientaci6 cap a estimuls no rellevants (no significants). Aquesta idea es recolzava amb
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dades electroencefalografiques i amb la correlacié positiva existent entre el ritme
desincronitzat de I’hipocamp, anomenat ritme theta, i 1’aparicié del reflex d’orientaci6.
Aquesta visid, la correlacié entre 1’arousal, o atencid, i el ritme theta, va ser suggerida per
primer cop per Green i Arduini (1954) i més endavant va ser adoptada per Douglas i Pribram
(1966).

Douglas i Pribram (1966) assenyalen que 1’hipocamp exclouria als estimuls de
’atencid, mitjangant el control de la recepcié sénsorial. De tal manera que aquest control
podria inhibir la recepcié d¢1s estimuls que han estat associats amb un no reforgament.
Aquest plantejament recorda la formulacié pavloviana d’inhibicid interna, perd reformulada
en termes d’atenci6 (Schmajuk, 1984). No és estrany que, Kimble, i’any 1968, ens digui que
"I’hipocamp és una de les parts de la maguiné.ria neural necessaria per generar un procés
cerebral que funcionalment €s equivalent a la inhibicié interna pavioviana“. L’any 1972,
Douglas reformula la teoria que, conjuntament amb Pribram, havia proposat pocs anys abans.
Douglas, basant-se en el model de Sokolov pér al control de les respostes d’orientacié
(1960), ens parla de I’existéncia de dos sistemes: el sistema motivacional i el sistema
analitzador. El sistema analitzador inclouria el neocortex, els nuclis talamics no reticulars,
I’amigdala i I’hipocamp. Per la seva banda, el sistema motivacional estaria format per la
formacié reticular, I’hipotalem i el tilem retiCl.x‘lar. La funci6 del sistema analitzador seria
examinar els inputs sensorials i formar associacions que serien dutes a terme mitjangant
I’activaci6 del sistema motivacional. De tal manera que quan 1’hipocamp associa un estimul
amb un no reforgament, bloQuejaria I’activacié del sistema motivacional reduint la prioritat
 atencional d’aquest estimul.

Aquestes tres darreres formulacions es basen en la idea que 1’hipocamp és 1’0rgan de
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la inhibicié interna, i tots ells relacionen la inhibicié interna amb els mecanismes d’atencid.
Aquests decreixen 1’atencié cap als estimuls no reforgats en els models de Douglas i Pribram
i en el de Douglas, o bé, canvien 1’atenci6 d’un estfmul a un altre en el model de Kimble.

Pribram i Isaacson (1975) proposen que 1’hipocamp computaritza de manera molt
rapida (fast-time), és a dir, que pot avangar la probabilitat que una conducta tingui &xit o no
abans que la conducta hagi finalitzat. De tal manera que si la probabilitat és alta, aleshores
I’animal no canviara la seva conducta; perd si la probabilitat és baixa, segons els autors,
perque s’ha detectat alguna novetat, un canvi conductual es posara de manifest. Recolzant-se
en el model de Sutherland i Mackintosh (1972) d’aprenentatge discriminant, Pribram i
Isaacson assenyalen que aquests canvis conductuals impliquen tant factors d’atencié com
factors de resposta. De tal manera que 1’hipocamp actuaria sobre 1’amfgdala per tal de
produir canvis en 1’atencid i sobre els ganglis basals i el sistema nigrostriatal per produir
canvis en la resposta.

L’any 1979, Solomon, basant-se en els treballs empirics realitzats amb animals
hipocampotomitzats (cal destacar que fou aquest autor qui observa que, després de produir-se
una lesié hipocampica, no es donava la inhibici6é latent), va suggerir que, entre moltes
d’altres funcions, 1’hipocamp podria estar implicat en la formacié d’un mapa temporal
(temporal map). Aquest mapa temporal consistiria en I’enregistrament de la seqiiencia
temporal dels esdeveniments (els estimuls condicionats i els incondicionats), ignorant-se o
eliminant-se els estifmuls irrellevants.

Moore (1979) va proposar un model neural per tal d’explicar com el mapa temporal
podria participar en la funcié desentonitzadora (tuning out) de I’hipocamp. El model neural

de Moore era particularment adequat pel condicionament de la resposta de la membrana
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nictitant del conill.

La funcié desentonitzadora de I’hipocamp, que es veu reflectida en les propostes de
Solomon i Moore, va ser molt més precisada per Moore i Stickney (1980) en proposar un
model matematic de la funcié hipocampal que partia de la teoria de 1’atencié de Mackintosh.
En definitiva, Moore i Stickney propoSen que I’hipocamp estaria implicat en el calcul de la

variable alfa mackintoshniana, una variable de caire atencional.

4.2 Teories que impliquen mecanismes d’inhibicié de resposta

Entre les teories que impliquen mecanismes d’inhibicié de la resposta destaquen les
de Gray et al. (1982) i la reformulacié que aquest mateix autor va dur a terme pocs anys més
tard. |

Ségons Gray et al. (1978), l’hipocgmp inhibeix les respostes no reforgades, mentre
I’animal determina la millor estratégia conductual davant del canvi de condicions. El sistema
d’inhibicié de la resposta resi)on a tres tipus d’inputs:

- estimuls condicionats al castig,

- estimuls condgicionats a la frustracié (no reforgament),

- estimuls nous, i quan el sistema d’inhibicié de la resposta s’activa provoca:

a) la inhibicié de la conducfa de les respostes condicionades,

b) ’augment de 1’activacié (arousal), i

¢) I'increment de I’atencié cap a I’entorn i de manera especial cap als nous estimuls.

En la reformulacié d’aquest model, Gray (1982) suggereix que la funcié de
I’hipocamp és comparar els estimuls actuals amb els esperats. Si I’estimul actual i ’esperat

s6n el mateix la conducta es manté, perd si no hi ha acord, o prediu un estimul aversiu,
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aleshores 1I’hipocamp és €l que controla la conducta, provocant la inhibicié conductual i
incrementant 1'atencié. També s’inicia la conducta exploratdria per tal de provar noves
hipdtesis sobre.l’aparellament no correcte dels estimuls.

Els models que impliquen inhibicié de la resposta s6n una variacié dels models que
impliquen la idea pavloviana d’inhibicié interna, perd sense que hi siguin subjacents els
mecanismes de 1’atencié. Un exemple clar d’aquest paral-lelisrhe el trobem en Gray et al.
(1978), que consideren que el seu model és molt similar als proposats per Douglas i Pribram
(1966) i Kimble (1968). Malgrat tot, en un article ﬁosterior, Gray et al. (1979) recorren a
la distinci6 feta per Konorski (1948), que diferencia entre inhibicié d’una resposta classica
i inhibicid d’una resposta instrumental. La inhibici6 d’una resposta classica seria la inhibicié
interna pavloviana, mentre que la inhibicié d’una resposta instrumental és anomenadé

inhibicié de Ia resposta.

4.3 Teories que impliquen memdria
Un dels primers en implicar 1’hipocamp en la memoria fou Adey (1966), que va

suggerir que el ritme theta estava associat amb [’estat d’activitat d’aquesta estructura quan
estava processant, emmagatzemant i recordant informacié per i des de la memoria.
Smythies (1966) va formular que 1I’hipocamp ém una estructura necessaria per tal que
la informacié que hi ha en la memoria a curt termini (localitzada en 1’escorga sensitiva
primaria) fos emmagatzemada en la memdria a llarg termini (que se situa eﬁ I’escorca
temporal). Per aquest autor I’hipocamp és un comparador, que compara els inputs que
provenen de I’escorga entorrinal amb els inpuss que venen del septe. Si es reben dos patrons

d’inputs similars, les neurones piramidals es disparen i la informacié és emmagatzemada en
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la memoria a llarg termini, al mateix temps s’activé la formaci6 reticular per tal
d’incrementar.l’arousal. Llinput septél pot transmetre, alternativament, informacié procedent
de I’hipotalem sobre ’estat emocional de l’organisme o bé la informacié que ja estd
emmagatzemada en la memoria. Per la seva banda, I’input entorrinal porta informacié sobre
Pentorn. Segons Smythies, I’hipocamp tant pot seleccionar la informacié per ser
emmagatzemada en la memoria permanent, comparant-la amb 1’estat motivacional que ve del
septe, com pot classificar els inputs sensorials en funcié d’experiénciés precedents.

Kornhuber (1973) va formular un model semblant, ja que proposa que el sistema
limbic era Pencarregat de seleccionar quina és I’informacidé que ha de ser emmagatzemada
en la memoria a llarg termini. La seleccié de la informacié es faria en funcid del seu valor
bioldgic. El circuit implicat en la seleccié de la informacié inclouria 1’escorga cingular,
I’escorca pérahipocaml;al, I’hipocamp, els cossos mamil-lars i el nucli anterior del talem.

Per Hirsh (1974), I’hipocamp és una part del sistema que determina quina informacié
és recuperada de la memoria. Hirsh defineix la recuperacié contextual com la recuperacié
d’un ftem d’informacié emmagatzemada que s’inicia amb un indici que serveix de referéncia
per tal de recuperar la informacid.

Un altre model que implica la memdria és el proposat per Vinogradova (1975).
Vinogradova suggereix que el sistema limbic pot ésser dividit en dues parts:

- La part informativa, que inclouria la fascia dentata, la re_gié CAl, els cossos

mamil-lars, el nucli anterior del talem i les escorces cingulada i entorrinal. La funcié

d’aquesta part seria preservar la qualitat de la informacié sensorial.

- La part reguladora, que inclouria la regié CA3, el septe lateral i medial i la

formacié reticular, no té en compte la qualitat dels inputs sensorials siné que la seva
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.funcié és detectar la novetat, cosa que dur a terme comparant les senyals que li
arriben de. la formacié reticular amb aquelles traces que li arriben de les arees
aﬁsociatives de 1’e§cor§a.

Segons Vinogradova, el sistema limbic funciona de tal manera que quan un senyal,
| procedent de la formaci6 reticular arriba al CA3, no coincideix amb la senyal que 'prové de
P’escorga, la regié CA3 passa a un estat de novetat. En aquest estat, ia inhibici6 que el CA3
exerceix sobre la formaéié reticular desapareix, de tal manera que la form\acié reticular
s’activa fins que s’ha dut a terme 1’analisi de la traga nova. Com el propi autor reconeix,
aquesta formulacié és molt semblant a la proposada per Komnhuber, ja que la informacié
s’apiega el magatzem, a llarg termini neocortical, sota el control de la part reguladora del
sistema lfmbic.

Per O’Keefe i Nadel (1978), I’hipocamp és un sistema de cartografia espacial. Per
aquests autors una de les dues maneres d’emmagatzemar la informacid és mitjangant mapes
espacials, que es defineixen com a series de llocs connectats, de tal manera que la informacié
és emmagatzemada fent referéncia a les coordenades espacials. Aquest model implica tres
arees anatdmiques de la formacié hipocampal:

- 1a fascia dentata que convertiria els senyals que arriben referits a coordenades

espacials relatives en un sistema cartografic en coordenades absolutes.

- la regi6 CA3, que seria la que construiria la representacié, en forma de mapa

esp.ac.ial, dels llocs i les seves connexions.

- 1a regi6 CAl, la qualn contindria un sistema de novetat que detectaria qualsevol

canvi en ’entorn.

Un altre model que implica la formacié hipocampal en els processos de la memoria
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és el que van proposar Olton i col-laboradors (1979), que 1a van relacionar amb la memoria
de treball. Olton et al. han proposat 1’existéncia de dos tipus de memoria: la membria de
referdncia, lligada als aspectes més o menys permanents d’un experiment, i la memdria de
treball, que estaria relacionada amb els aspectes d’un assaig dins de ’experiment. La
memoria de treball difereix de I1a memoria de referéncia, en el fet que aquella requeréix unes
associacions entre ’estimul i la resposta dq caire més flexible que fix, en canvi, la membria
de referéncia no les reqﬁereix. Per altra part, les interferéncies sén més grans en la memoria
de treball que en la de referéncia. Una altra diferéncia entre aquests dos tipus de memoria
radica en el fet que la de treball reté la informacié sobre 1’ordre temporal dels estimuls.

Aquesta formulacié ha estat contrastada i comparada amb la visié del mapa espacial
que anteriorment ha estat descrita. Olton i col-laboradors van dissenyar un seguit
d’experiments amb laberints radials per tal de confrontar ambdues hipotesis. En aquests
estudis les rates aprenien quins eren els bragos que eren recompensats i quins eren els bragos
que ja s’havien visitat en un assaig previ i no s’havien de tornar a visitar ja que no contenien
menjar. Les rates amb lesions hipocampiques tenien deteriorades tant la memoria de
refereéncia (el mapa espacial), com la memoria de treball, perd la memoria d¢ referéncia
retornava als nivells normals.

Aquestes dades van comengar una. "guerra” entre els partidaris de la memoria espacial
i els de la memoria de treball, que es pot veufe reflectida en el munt de treballs, que a
principi dels vuitanta, van ser publicats per tal de recolzar cadascuna de les hipdtesis.
4.4 Quina ¢s la funcié de la formacié hipggamplal ?

Tal i com s’ha assenyalat, 1’avaluacié cie cadascun dels models es realitza en funcié

de les dades obtingudes amb els animals lesionats. D’aquesta manera tots els models citats

]
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semblen tenir algunes dificultats per tal de predir algunes de les dades experimentals.

Les teories que impliquen la inhibicié interna (com sén els models de Douglas i
Pribram, Kimble i Douglas) es contradiuen amb el fet que les lesions hipocampiques no
sEmpre provoquen un deteriorament de la inhibicié condicionada.

Els models que impliquen mecanismes d’atencié, com poden ser els proposats per
Grastyan et al., Douglas, Moore, Solomon i Moore i Stickney, poden explicar les dades dels
treballs en inhibiéié latent, bloqueig o overshadowing (emmascarament), ja que requereixen
un sistema que desentonitzi (tuning out) la informacié irrellevant, molt millor que els
mecanismes de canvis atencionals proposats per Smythies, Kimble, Pribram i Isaacson i Gray
et al.

o Les teories que impliquen la inhibicid de la resposta, com poden ser les de Isaacson,
Altman et al., Gray et al. o Gray, tenen certes dificultas amb el fet que els animals amb
lesions hipocampiques poden inhibir les respostes. A més a més, ni el model de Isaacson ni
el model de Altman prediueh deficits atencionals.

Entre les teories que impliquen processos de memodria n’hi ha que no prediueh
P’amnesia retrdgrada (Kornhuber i Vinogradaova), i els que la prediuen (Hirsh i O’Keefe i
Nadel) també prediuen 1’abséncia de 1’aprenentatge latent. La taula 1 ens mostra les
prediccions que es poden fer a partir dels diferents models exposats en cadaﬁcuna de les
situacions experimentals concretes. També s’hi pot observar quines sén les dades
experimentals que s’han recollit després d’una lesié hipocampal. Cofn v‘es fa patent, si bé és
cert que alguns models prediuen les situacions millor que d’altres, no hi ha cap model que

pugui explicar tots els simptomes de la sindrome hipocampal.
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Per altra banda, tal i com s’ha assenyalat, tots aquests models revisats fins ara porten
implicita una tnica funcid psicoldgica que, com s’ha exposat, va des de la inhibicié interna
pavloviana fins al concepte de memoria de treball, passant per altres com el mapa cognitiu,
la inhibicié de la resposta o la teoria de 1’aprenentatge discriminat. Assumir que la formacié
hipocampal té. una tnica funcié psicoldgica implica' la identificaci6 d’una area cerebral
localitzada amb una activitat psicolodgica concreta.'Aqﬁest tipus d’aproximacié comporta, tal
i com Schmajuck indica, diversos problemes metodologics:

- En primer lloc, no tenim fonaments per assumir que els conceptes psicologics no-

espacials poguin ésser sobreimposats a construccions espacials del cervell (Luria,

 1966). Aquest argument lurid no deixa de tenir el seu pes, si be és cert que s’ha
intentat que els constructes tedrics psicoldgics convergissin amb els fisiologics.

- Per altra part, qualsevol canvi en les teories psicoldgiques en curs afecta a la que

es considera que ha de ser la funcié d’aquesta estructura.

- Malgrat es creu que la formacié ﬁipocampal és una estructura funcionalment

homogenia, les diferents regions de les que consta poden implicar-se dé manera

diferent en la conducta. |

- A més, lesions d’altres arees cerebrals (lesions neoestriatals, per exemple) poden

afectar la mateixa funcié psicoldgica. I sembla clar que les lesions d’arees concretes

cerebrals comporten principalment la perdua de moltes funcions psicologiques.

Alguns dels models revisats, els de Douglas, Pribram i Isaacson, Moore, Adey, Gray
o Vinogradova, entre d’altres, conceptualitzen la formacié hipocampal com un mecanisme
| computaritzat (computational device). Aquesta visié implica que els processos psicologics

estan distribuits entre diferents regions del cervell, i que cada regi6 porta a terme una funcié
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per separat, tals com 1’analisi, la sintesi, les comparacions de la informacié que arriba amb
els resultats anticipats,... Aquesta visié era anomenada per Luria localitzacié sistematica en
contraposicié a la localitzacié funcional que implicaria un procés psicoldgic - una regié
cerebral.

Alguns autors van optar per‘ definir la formacié hipocampal com un mecanisme
computaritzat i no atribuir-li una vnica funcié psicolbgica (Schmajuk, 1984). De tal manera
que el cervell era vist com un sistema d’uni@ts proceSsadores d’informacié interconnectades, ‘
que duen a terme calculs (analisi, sintesi, comparacié, emmagatzament, deteccid,...) en les
representacions dels diferents esdeveniments (estimuls, respostes, estats interns,...). D’acord
amb els models de Adey (1966), Smithies (1966), Kornhuber (1973), Vinogradova (1975),
O’Keefe i Nadel (1978) i Gray (1982), un dels calculs duts a terme per la formacié
hipocampal seria la comparacié de la informacié emmagatzemada amb la informacié que
~ arriba.

Potser per resoldre aquestes critiques, en els dltims anys han aparegut diversos models
de muiltiples processos de la funcié hipocampal, de tal xhanera que se li assigna més d’una
funcié psicologica (Akase et al, 1989; Port et al., 1985; Schmajuk i Moore, 1988). Aquests
models es basen, i també han promogut, en la implicacié de circuits particulars de la
formacié hipocampal en diferents aprenentatges. Aquest pot ser un punt a favor d’aquests
models, ja que a partir de dades anatdmiques es pretén estudiar les implicacions de la
formacié hipocampal en [’aprenentatge i la memoria. Aquesta aproximacié ha aportat
interessants resultats com que les lesions de la via perforant lateral provoquen un decrement
per la preferéncia a la novetat i un augment general de ’activitat conductual, mentre que les -

lesions en la via perforant medial, malgrat provocar hiperactivitat, ho fan en un grau menor
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(Myhrer,1988); o la clara implicacié de la via perforant medial en 1’adquisicié d’una
conducta condicionada simple, com és I’evitacié activa d’un sentit (Port et al., 1991).

La teoria que ha mostrat una major potencia heuristica amb el pas dels anys ha estat
| la del mapa cognitiu de O’Keefe i Nadel, si bé ha estat revisada pel propi Nadel ( 1991) i
altres autors s’han basat en ella per donar-li altres funcions a la formacié hipocampal
(Eichenbaum et al., 1986 i 1988). Des de la seva formulacié, els termes mapa cognitiu o la
seva aplicacié més usual, I’anomenat aprenentatge espaial, han anat lligats a la formacié
hipocampal. La implicacié de la formacié hipocampal en 1’aprenentatge i la memoria espaial,
tant en rates com en diferents especies d’ocells, sembla indiscutible (Nadel, 1991). Davant
del fet que hi ha dades que demostren que les lesions hipocampiques provoquen alteracionsv
‘de memoria en aprenentatges no espaials, s’ha proposat que 1’hipocamp seria critic en
aquelles representacions memoristiques de relacions entre miltiples indicis (cues)
independents, perd que no seria necessari per a 1’aprenentatge que pogués basar-se en
adaptacions d’indicis individuals (Eichenbaum et al., 1988)

Una altra hipdtesi basada en el mapa cognitiu és 1’anomenada gated-informational
transfer hypothesis, proposada per Sanchez-Andrés, Olds i Alkon (1993). Aquesta formulacid
suposa que 1’hipocamp actuaria com una porta pel traspas de la informacié sensorial de
diversos tipus cap a arees corticals que permetria la formaci6 dels mapes cognitius (Sanchez-
Andres et al., 1‘993). La formacié d’aquest mapa dependria tant del fet que I’hipocamp
estigués intacte com de la integritat de la informacié per si mateixa. D’aquesta manera, quan
la informaci6é que arriba a ’hipocamp no €s del tot correcta (com per exemple, en el
desenvolupament primerenc) la porté es tancaria i tan sols quan la informacié que arribés a

Ia formacié hipocampal permetés la formacié del mapa cognitiu, aquesta porta hipocampica

71



Teories Psicologiques de la Formacié Hipocampal

s’obriria (Sanchez-Andres et al., 1993).

Altres autors han criticat la teoria de O’Keefe i Nadel mostrant el seu desacord en el
concepte del mapa cogniti\i. Un dels més critics ha estat Amsel (1993), que assenyala que
aquest concepte esta poc definit tant en rates com en humans i que seria molt més util emprar
conceptes clarament establerts dins dels diferents fenomens del condicionament. Per aquest
autor, totes les dades conductuals que lliguen 1’hipocamp amb el mapa cognitiu poden ser
més ben explicades pér altres funcions proposades per Tolman, i que fan referdncia a
I’aprenentatge discriminatiu, com és 1’assaig vicari i I’error (vicarious trial and error)
(Amsel, 1993). Aquest concepte pot ser vist com la manifestacié externa de les tendencies
conflictives d’aproximacié i evitacié a I’hora d’escollir un punt, i com una actualitzacié de
la reaccié anticipatoria de Hull que Amsel va precisar com la manifestacié d’un conflicte
originat entre 1’anticipacié del reforg i I'anticipacié de la frustracié (Amsel, 1958).

Els posicionaments més recents coincideixen en no atorgar una unica funcié
psicoldgica a la formacié hipocampal. Pensem que tota implicacié que es vulgui atribuir a
la funcié hipocampal, hauria de tenir prese;lt quina és la citoarquitectura, aix{ com quins sén
els circuits hipocampics implicats en les possibles funcions psicologiques. Tal i com s’ha
exposat, I’arquitectura hipocampal és complexa i presenta una organitzacié ben estructurada,
és per aixd que creiem que la formacié hipocampal pot desenvolupar més d’una funcié
psicologica, com la seva implicacié en la membﬁa, si bé sembla prou clar que en la formacié
hipocampal no s’hi emmagatzema memoria, si que és esencial en la formacié de memoria,
aixf com en 1’adquisicio de determinats aprenentatges com pot ser 1’aprenentatge espaial o
él d’una resposta condicionada simple. Altres dades que no es poden oblidar és la implicacié

de la formacié hipocampal en la inhibicié de respostes.
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5. LES ESPINES DENDRITIQUES

L’any 1873, Golgi va descobrir una tecnica que permetia I’impregnacié i la tincidé
d’aproximadament el 10 % de les cdl-lules del SNC (sistema nerviés central). Aquesta
ticnica ha permes que I’estructura de les neurones hagi estat estudiada en detall, tant amb
el microscopi dptic com amb 1’electronic. I proBablement Golgi ja va poder visualitzar les
espines dendritiques, perd segurament les va observar com a artificis provocats pels
precipitats metal-lics deguts a la técnica de Golgi (Horner, 1993). Perd va ser Cajal el
primer en descriure i publicar els dibuixos d’aquestes protuberancies, admetent la seva
existencia definitiva com a estructures reals en 1’escor¢a cerebral, 1’any 1891. D’aleshores
engd, la seva existéncia ha estat reconfirmada tant amb el microscopi Optic com amb
Pelectronic. Les espines dendritiques sén unes petites protuberancies o excresceéncies que
neixen en les dendrites neuronals, a les quals se’ls atribueix funcions de gran importancia,
malgrat continuen essent unes grans' desconegudes.

Les espines dendritiques, que varien de forma i de grandaria, posseeixen una
estructura comuna que consta d’un cap, on es déna el contacte sinaptic, i un peduncle,
relativament estret, connectat amb la dendrita. Normalment es localitzen al llarg de les
dendrites, si bé també s’han visualitzat ocasionalment en el soma i 1’ax6 proximal de les
neurones, essent en aquest§ casos més petites i presentant un menor nombre. Les espines
dendritiques sorgeixen individualment del tall dendritic, perd, a vegades, poden sorgir d’un
peduncle comii, el qual es bifurca per donar dos peduncles, cadascun d’ells amb un cap.
Només en rares ocasions un peduncle pot tenir dos bulbs finals, els quals sorgeixen

directament del peduncle comi (Peters i Kaiserman-Abramof, 1970).
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En funcié de la seva forma, les espines dendritiques s’han classificat en tres tipus
basics:

- Les rabassudes (stubby).: generalment curtes i gruixudes.

- En forma de fong (mushroom-shaped) : aquelles que presenten un peduncle gruixut

que s’expandeix en un terminal bulbés.

- Les fines (thin) : sén primes i S’expandeixen (engruixir) en un petit dval o bulb

arrodonit. |

El significat funcional d’aquesta diversitat de formes o de tipus d’espines no ha estat
aclarit encara. El fet que les espines dendritiques rebin aferéncies que sinapten en elles, fa
suposar que els diferents tipus d’espines péden ser responsables de la recepcié d’aferéncies
de fonts diferents (Laatsch i Cowan, 1966). Malgrat tot, les espines rabassudes son les
uniques que semblen estar confinades a una area concreta (acabament proximal de les
dendrites) i els altres tipus d’espines es localitzen al llarg de la dendrita. Si no estiguessin
relacionades amb diferents inpt;ts aferents, la forma de l’e;spina podria venir determinada per
la midé de I’ax6 terminal en la sinapsi, la qual césa també suggereix una dependencia de
I’input aferent (Peters i Kaiserman-Abramof, 1970).

Pel que fa a la grandaria de les e§pine§, també s’ha observat una amplia variacif,
tant dins d’una mateixa neurona com entre neurones. Centrant-nos en I’hipocamp, s’ha vist
que les espines de les cel-lules piramidals del CAl normalment tenen entre 1.2i 1.4 um de
llargaria; el didmetre dels caps arrodonits de les espines oscil-len entre 0.6 i 1.0 um i els
caps allargats tenen uns diametres curts i l}args que es mouen en un rang d’aproximadament
0.4 1 1.2 um. Per la seva banda, el diametre dels pedunclés pot ser com a molt de 0.5 um

(Westrum i Blackstad, 1962). Aquestes dimensions dels peduncles fa que, com a norma,
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quasi no siguin observables en estudis amb microscopia oOptica. En un estudi més recent s’hé
observat que les espines de les cel-lules piramidals del CA1 tenen una llargaria de 0.9 um
de mitjana, i un diametre del cap de ’espina de 0.5 um, si bé hi ha un rang molt ampli entre
les dimensions de cada espina individual (Horner i Arbuthnott, 1991). En 1’area CA3 de
I’hipocamp s’han enregistrat les segiients dimensions de mitjana per les espines d’aquestes
cel-lules piramidals : 0.22 um d’amplitud del coll, 0.42 um de llargaria del coll de ’espina
i una superficie del cap de I’espina de 0.72 um? (Tumner i Schwartzkroin, 1983). Per altra
bandé, no s’han observat variécions sistematiques en la mida de les espines ni en relacié a
la distancia del soma ni entre apicals i basals, sin6é que hi ha una considerable no uniformitat,
fins i tot entre espines adjacents o molt properes. El significat funcional de les diferents
dimensions s’estd debatent i encara no és conegut. Malgrat tot, ja que les espines poden
modificar el seu tamany i forma davant diferents estfmuls, "I’estat d’activitat” d’una espina
particular pot influenciar en la seva mida (Horner, 1993).

_Les espines dendritiques sén estructures ﬁniqués que es poden distingir de la resta dels
elements neuronals pels diversos trets que sembla ser en sén caracteristics. Aixi, les espines
no presenten ni neurotibuls ni neurofilaments, els quals es troben en les dendrites, perd
freqlientment contenen material granulés que li d6na una aparenga caracteristica al seu
citoplasma i algunes vegades contenen petits gatims (’clusters’) de ribosomes que podrien
tenir un paper en la construccié i modificacié sinaptica (Steward, 1983). Szentagothai et al
(1966) consideraven 1’absgncia de mitocondris com a caracteristica de les espines, perd no
és un tret constant ja que les espines grans podén contenir-ne. Moltés espines tenen una
estructura en cisternes o organel-les, anomenada aparell espinds (spine apparatus), i poden

arribar a tenir-ne dos o tres. Aquestes caracteristiques sén molt Gtils per identificar en estudis
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amb microscodpia electronica.

La funcidé d’aquest aparell espinds, a hores d’ara, encara no és massa clara, si bé
diversos autors han proposat que aquestes: organel-lés tindrien la missi6 de renovar tant les
membranes com les proteines de les espines dendritiques. Aquesta reposici serviria per

proveir el material necessari per tal de dut a terme la divisi6 sinaptica (Horner, 1993).

5.1 FUNCIONS DE LES ESPINES DENDRITIQUES

La funci6 de les espines dendn’tiqges és, actualmeni, encara incerta, si bé esta ben
establert que I’espina dendritica és una part essencial de la membrana postsinaptica de molts
tipus neuronals del SNC. A les espines dendritiques se’ls hi han atribuit diferents funcions,
de les quals destaquen les segiients: |

1. Cajal va suggerir que la seva funcié principal era incrementar 1’area receptiva de
les dendrites, possibilitant aixi un nombre r'nés gran de contactes sinaptics. Malgrat tot,_si bé
és cert que proporcionen un alt grau de connectivitat, aquest unic fet no explicaria el perque
estan situades en les dendrites i.no en el‘s axbns, ni perque el citoplasma de les espines
difereix del de les dendrites i conté un aparell espinal que per Gray (1982) és especific de
les espines del cervell anterior dels mamifers.

2. Una estructura similar a I’aparell espinal s’ha localitzat en els segments inicials dels
axons de les neurones piramidals. I en ambdés casos la cisterna de 1’aparell esta confluent
amb el reticle endopiasmhtic llis, per tant, suggereix que est implicat en 1’activitat sinaptica
1 el segrest d’ions (Peters et al., 1968). L’habilitat que mostra I’aparell espinal per segrestar
els ions de calci ha fet que es proposés que les espines dendritiques tinguin un paper en la

regulacié de la dinamica dels ions de calci, la qual cosa contrasta amb les aproximacions més

82



Alteracions Tiroidals: Efectes Conductuals i Morfoldgics

tradicionals que s’han centrat en les seves propietats electriques (Zador et al., 1990).

3. Per‘altra part, ja que es pensa que en les espines tan sols es donen contactes
excitatoris, mentre que en les sinapsis en els troncs dendritics o en el soma poden ser
inhibitoris o excitatoris, Gray (1982) postula un possible rol de les espines dendritiques en
la seleccié dels axons durant ’ontogenesi. En aquest procés els axons inhibitoris que es
dirigeixen a altres parts de la cel-lula podrien passar molt a prop de les espines, les quals
produirien un senyal recognoscible tan sols pels axons excitatoris. Malgrat tot, si les espines
tenen unes sinapsis asimétriques excitatdries amb connexions extrinseques, les sinapsis
secundaries amb terminals simetrics inhibitoris en passant amb aferéncies intrinsiques,
presents a vegades, possiblement proporcionen una interaccié excitacié-inhibicié dins d’una
unica espina (Jones i Powell, 1969).

4. Hi ha d’haver una relacié entre la funci6 i I’estructura neuronal. Les propietats
electriques i geometriques de les neurones determinen com els inputs sinaptics i els corrents
generats enddgenament sén integrats i transformats en senyals transmesos a altres cel-lules.
Les propietats electriques de les espines sén importants ja que s’ha observat que ’estimulacié
electrica produeix canvis en el volum de les espines, tant a llarg com a curt termini (Fifkovd
i van Harrefeld, 1977). Les proteines contractils que s’han localitzat en éoncentracions molt
més altes en les espines que en qualsevol altra area neuronal (Cohen et al., 1985) poden
possibilitar que es donin els canvis en la forma de les espines. Totes aquestes caracteristiques
contribueixen a la proposta que les espines dendritiques estan‘ relacionades amb les funcions
superiors en els mamifers i, en concret, en 1’aprenentatge i la memoria (Hamlyn, 1962).

5. Les espines dendn’tiqﬁes han estat implicades. en l’aprenentatge i la memoria

| practicament des que van ésser descobertes, ja que Cajal (1911), i Hebb (1949) més tard, ja
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van postular que l’emmagatzerﬁament de la memoria a llarg termini podria implicar canvis
en la mida i el nombre de sinapsis. Estudis més recents recolzen la implicaci6 de les espines
dendritiques en els processos de formacié de la memoria, i ja que en les espines dendritiques |
si troben les sinapsis, els principals implicats en els processos de memoria han estat els

contactes sinaptics (Horner, 1993).

5.2 LA DENSITAT DE LES ESPINES DENDRITIQUES

La densitat de les espines dendritiques no €s la mateixa en tots els tipus neuronals ni
en els diferents tipus de dendrites. Aix{, les neurones piramidals corticals sén particularment
‘molt riques en éspines, en canvi, les neurones no piramidals en tenen relativament poques
(Cajal, 1911). Per altra part, sembla que hi ha un acord entre tots els investigadors que hi
ha una distribucié diferencial de les espines dendﬁtiques en funcié de les diferents parts de
’arbre dendritic, perd no hi ha un acord pgl que fa a on presenten una densitat més gran. En
les dendrites apicals que sorgeixen de I'Apex del soma hi ha una zona inicial lliure d’espines
I(Westrum vet»al., 1964; Ruiz-Marcos et al.,1983), malgrat que en alguna ocasié s’hi han
visualitzat espines molt petites (Valverde, 196:7). Immediatament després d’aquesta zona
lliure d’espines, hi ha un increment gradual del nombre en funcié de la distancia al cos
neuronal. Aquest increment es déna en les neurones corticals (Westrum et al., 1964), en les
neurones de Meynert (Chan-Palay et al., 1974) i en les neurones hipocampals (Westrum i
Blackstad, 1962). Aquest increment exponencial també s’ha vist en ’escorga visual del ratol{
(Valverde, 1967) i en les escorces paﬁetal, motora i auditiva humanes (Marin-Padilla, 1967).
La distribucid de les espines en les cel-lules piramidals hipocampals,_ estudiada amb la tecnica

de Golgi, descriu una parabola en funcié de la distancia al soma al llarg de les branques de
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les dendrites apicals (Englisch et al., 1974; Minkwitz, 1976). Aquesta distribuci6 diferencial
de les espines en tot el camp dendritic i dins d’un unic tipus de dendrita esta relacionat amb
I’extensid dels inputs aferents que la c@l-lula rep (Chan-Palay et al., 1974; Marin-Padilla i
Stibitz, 1968). Per altra part, la densitat de les espines de les dendrites pot augmentar o
decréixer en funcié de la condici6 experimental. Tots aquells estudis que han associat aquests
canvis.amb I’experiéncia i/o amb les alteracions fisidlogiques neuronals, han posat de
manifest, de manera repetida, que les espines dendritiques sén un dels llocs on es ddna la
plasticitat sin3ptica que podria estar iri\plicada en els processos d’aprenentatge i memoria

(Crick, 1982; Patel i Stewart, 1988).

5.3 LA PLASTICITAT DE LES ESPINES DEﬁDRfTIQUES

La plasticitat ha estat definida com la "capacitat de ser format o modulat"; altres
autors han assenyalat que la neuroplasticitat demostra la capacitat de les cel-lules pels canvis
+ persistents o per ’adaptacié. Pel que fa als mecanismes implicats en aquesta plasticitat, s’ha
descartat ’existéncia d’un tnic gran mecanisme i es postula que és fruit de nombrosos
mecanismes (Carlin i Siekevitz, 1983). D’aquesta manera els canvis funcionals i morfoldgics
deguts a modificacions en la resposta que es donen quan una via és estimulada per una
activitat precedent, han estat ﬁroposats com a mecanismes subjacents a la plasticitat neuronal
(Fifkovd i Van Harreveld, 1977).

Les espines dendritiques poden canviar de mida, de forma, d’estructura interna i de
nombre. Els canvis en la densitat de les espines sén molt importants ja que, com ja s’ha dit,
en les espines dendritiques es donen la majoria de contactes sinaptics (i, per tant, formen part

dels principals circuits electrics).
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- En moltes regions cerebrals s’ha pogut observar que hi ha plasticitat, de fet es pensa
que aquesta plasticitat es donaria en tot el sistema nervids central. Molts autors s’han centrat
en I’hipocamp, donat que és una estructura que posseeix una remarcable capacitat pels
canvis, tant funcionals com estructurals, la qual cosa ha fet que 1’hipocamp sigui un dels
models més adients per 1’estudi de la plasticitat. Si tenim present que 1’hipocamp ha estat
implicat en nombrosos processos cognitius, tals com I’aprenentage i la mempria (Olton et al.,
1979), i que, sens dubte, els canvis estructurals influeixen en la fisiologia neuronal, no és
estrany que s’hagi suggerit que els canvis morfoldgics observats en I’hipocamp tinguin
conseqiiencies fisioldogiques i, en darrer terme, conseqiiencies funcionals (Woolley et al.,
1990).

Un altre exemple, de la plasticitat de les espines dendritiques, el trobem en la
potenciacié a llarg termini consistent en l’increment prolongat de la resposta evocada
sinapticament després d’una estimulacié r;:petida d’alta freqiiencia. Aquest fenomen ha estat
| descrit en diferents aferéncies de la formaci6 hipocampal. La potenciaci6 a llarg termini es
diferencia d’altres mecanismes de facilitacié sinépticé per la seva extraordinaria durada, ja
que un cop induida es nianté estable i/o persistent durant hores, dies i fins i tot setmanes. I
sembla ser que no és deguda ni a alteracions en els axons del sistema aferent ni a alteracions
en la c&l-lula diana postsinaptica, sin que sembla implicar a les terminals, les sinapsis o bé
les espines dendritiques com a locus de potenciacié. L’extensa durada de la potenciacié a
llarg termini i la seva associaci6 a canvis cstruc;urals en bl’espina (Fifkova i Van Harreveld,
1977) ha fet que s’especulés que pogués representar un tipus anatdmic de canvi, és a dir,
podria ser que representés un canvi quasi-permanent en el complex sinaptic (en el terminal,

la sinapsi o 1’espina).
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Les espines dendritiques semblen ser sensibles a fendmens que es donen de manera
natural, aix{ com també sén a cohdicions induides experimentalment (Horner, 1993).

La densitat de les espines dendritiques fluctua amb el pas del temps des del periode
embrionari fins a la vellesa. El desenvolupament i la maduracié del sistema nerviés es veuen
afectats per les hormones i, en concret, com ja s’ha dit, per les gonadals i les tiroidals. Les
fluctuacions ﬂsiolbgiques d’aquestes hormones es veuen reflectides en canvis en la densitat
dé les espines dendritiques (vegeu una explicacié més detallada en el segiient capitol). Altres
condicions que succeecixen de manera natural, tals com l’eixivernada o els canvis de
temperatura, provoquen canvis concurrents en la funcionalitat sinaptica alterant I’estructura
en I’espina dendritica i la densitat dendritica. Per tant, sembla com si la densitat d’espines

dendritiques reflectis ’estat funcional de les neurones (Horner, 1993).

5.3.1 Plasticitat induida experimentalment

En condicions experimentals també s’ha observat aquesta plasticitat de les espines
dendritiques. Han estat molts els treballs duts a terme per tal de verificar aquest plasticitat
a .partir de variacions de la informacié sensorial. D’aquesta manera s’ha observat que tant
la morfologia com la densitat de les-espines de ’escorca cerebral varien en funcié de les
condiéions ambientals, donat que els sistemes sensorials dels animals s6n sensibles a les
manipulacions experimentals. En aquest tipus de treball, tant s’han emprat técniques invasives
(tals com I’estimulacié electrica de les vies o la desaferenciacié) com técniques no invasives
(variant el grau d’estimulaci6é a partir de canvis en ’ambient habitual de I’animal), i els
podem clssificar en dos grans grups: aquells que han estimulat les vies sensitives i aquells

que han realitzat una privacié sensorial.
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5.3.1.1 Privacié

La privacié sensorial provoca una pérdua de les espines dendritiques, tal i com es
despren dels treballs que han avaluat els echtes de la privacié sobre les espines dendritiques.
D’aquesta manera se sap que quan es destrueixen els terminals sinaptics que arriben a elles,
mitjangant diferents tecniques de desaferenciacid, les espines dendritiques desapareixen. La
majoria d’aquests treballs s’han centrat en les neurones piramidals corticals i no només fan
referéncia al nombre d;espines, sino que també s’han trobat canvis en la grandaria, tant de
I’amplitud de I’espina com de la llargaria de la tija (Benshalom, 1989). Aquesta perdua
d’espines dendritiques que s’observa com a consequencia de la denervacié, s’ha trobat tant
en animals adults com en animals immadurs.

Ruygo et al. (1975) van estudiar quins eren els canvis que es donaven en un sistema
sensorial quan es provocava una desaferenciacié en un altre sistema sensorial. Els autors van
observar que després d’una enucleacié no hi havien canvis en la densitat d’espines en
I’escorca sensorial somatica i que, en canvi, es constatava una perdua en el nombre d’espines
de les dendrites apicals de 1'escor¢a visual. A més a més, després de I’extirpacié del
vibrissae, no es van observar canvis en l’escorga visual perd si que es va detectar un
decrement en el nombre d’espines en 1’escorga somatosensorial. Tot aixd suggereix que la
perdua d’espines que es déna després de la desaferenciacié queda restringida a 1’area cortical
de la modalitat sensorial afectada (Horner, 1993).

La denervacié d’algunes | neurones pot dur-nos a una degeneracié progressiva,
comportant la mort neuronal, o bé en algﬁns casos poden donar-se nous creixements
compensatoris amb una proliferacié axonal. Que aquesta proliferacié es doni o no depen de

factors tan diversos com 1’edat neuronal, el tipus i la localitzacié de les neurones i de si la
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desaferenciacié ha estat parcial o complerta. Aquest plantejament es veu confirmat amb
treballs que han utilitzat 1’hipocamp de 1’animal adult per tal d’avaluar si les terminals que
no estan afectades poden donar équesta resposta de creixement (brotar) (sprouting). Un
exemple el trobem en el treball de Lee et al. (1977) que, després de dur a terme I’extirpacié
de I’escorga entorrinal, observen la perdua d’un 90% de terminacions en el mig de la capa
molecular, perd, al cap de 5-6 dies de la intervencid, les terminals i les sinipsis s’han
recuperat de tal manera que al cap de 5 dies que el ’brotament’ hagi comengat, el 20 % de
la densitat dels botons sinaptics normals s’ha recuperat. Sembla ser que aquestes
recuperacions provenen de branques que s6n emeses pels axons intactes que es troben situats
‘en les zones més b.aixes dels arbres dendritics (Lynch et al., 1977). Si bé és cert que la
resposta de brotament és més forta en els animals més joves, aquests treballs posen de
manifest que el cervell adult manté 1’habilitat d’aumentar el nombre i la distribucié dels
contéctes sinptics que es formen a partir d’aferéncies especifiques i que aquests circuits que
es formen d’aquesta manera sén funcionals. Aquesta sinaptogenesi reacti_va a partir del
brotament s’ha posat de manifest en I’hipocamp, el septum, el sistema visual i el cervellet.
De tal manera que després d’una desaferenciacié parcial, algunes de les aferéncies
disponibles poden establir contactes sinaptics en les neurones denervades. Malgrat tot, a
hores d’ara éncara es segueix qﬁestionant si aquests contactes, que sén funcionals, sén
reutilitzats o no (Horner, 1993). |

Un dels sistemes sensorials més estudiats ha estat el visual. Els animals criats en
abséncia de llum presenten alteracions en el nombre d’espines en 1’escorga visual (Valverde,

1967), en canvi, la cria en condicions enriquides provoca un augment de la densitat espinal.
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Altres condicions experimentals que provoquen canvis en les espines dendritiques sén
la malnutrici6 i ’hipdxia.

Pel que fa a la malnutricid, se sap que tant en les cel-lules de PurKinje com en les
granulars provoca un decrement dels cohtactes sinaptics. Aquest decrement també s’ha
observat en les cel-lules piramidals de l’e@r@ cingulada de les rates joves i les adultes que
alhora mostren un canvi en les proporcions del diferents tipu's d’espines (primes, rabassudes
i en forma de fong) respecte als animals d;a control (Schinhéit i Haensal, 1984).

Com ja s’ha dit, les espines dendritjques contribueixen a augnientar ’area disponible
perque es donin els contactes sinaptics i la densitat d’espines dendritiques ha estat associada
amb funcions d’aprenentatge i memoria, alhora que amb l’edat, ja ho hem vist, aquesta
densitat espinal decreix. S’ha observat que una dieta cronica rica en colina augmenta la
densitat d’espines dendritiques en ctl-lules neocorticals quan es comparen amb elsl animals
de control, pero tant la dieta rica en coliha i la rica en lecit_ina com la dieta deficient en
colina no tenen cap efecte sobre la densitat’ d’espines dendritiques de les c2l-lules piramidals
hipocampiques (Muma i Rowell, 1988); Aquestes dades ens indicarien que els complements
dietetics poden tenir efectes diferenciats en funcié de la regi6 cerebral, i que les millores en
aprenentatge i memoria observades en els‘ animals d’edat avangada (’vells’) que han rebut
dietes riques en lecitina i/0 colina no sén degudes a un augment de la densitat d’espines
dendritiques hipocampiques.

Els efectes de I’hipdxia postnatal sobre les espines d.endn’tiques han estat estudiats
sobretot en 1’hipocamp. De manera que en I’animal adult es constata un decrement en la
densitat d’espines i en el nombre de ramiﬁc_acibns, aixf com s’observen canvis en la forma

de les espines en el camp CA1 hipocampic (Pokorny i Trojan, 1983).
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5.3.1.2 Estimulacié

Els estudis que han emparat tecniques d’estimulaci6 per tal d’observar el seu efecte
sobre la morfologia neuronal, i més concretament sobre les espines dendritiques, o bé han
utilitzat ambients enriquits o bé s’han centrat en la potenciacié a llarg termini.

Les condicions d’estimulacié ambiental s6n de gran importancia ja que, en rates, tant
P’anatomia cerebral com la neuroquimica i la conducta poden variar en funcié de si els
animals han estat criats en ambients enriquits o empobrits. Les condicions d’un ambient
enriquit impliquen una amplia varietat d’estimulacions de diferents modalitats sensorials
(visuals, tactils, cinestesiques, auditives i olfactives). La comanda que suposa la integracié
de tota aquesta informacié multisensorial pot provocar un increment de les connexions
intracorticals, que implicara tant les ramiﬁcacions axonals, com [’aparicié d’espines
dendn’tiqués' amb la subseqiient aparicié de noves sinapsis o 1’augment de les ja existents_
(Horner, 1993).

D’entre els treballs realitzats destaquem el dut a terme per Horner et al. (1991), ja
§1ue es va centar en ’hipocamp. Aquests autors observen un augment de la densitat d’espines
dendrftiﬁues en les dendrites basals de les cel-lules piramidals de la regié CA1 hipocampiques
en aquells animals que han estat manipulats i injectats diariament quan es comparen amb els
animals de control. Aquest increment, perd, no es produia en les ra.miﬁcécions apicals de les
' mateixes neurones. Aquest treball confirmava els resultats obtinguts anys abans per Globus
et al. (1973), que van observar un augment, sobretot en les dendrites basais, de la densitat
d’espines en neurones piramidals corticals en aquells animals que havien estat criats en un

ambient enriquit respecte aquells que eren criats en aillament.
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5.3.2 Plasticitat en condicions patoldgiques

Moltes malalties com les demencies senils (Scheibel et al., 1975) i, en concret, la
malaltia d’Alzheimer (El Hachimi & Foncin, 1990), les epilépsies dels lobuls temporals
(Scheibel et dl., 1974), estats de retard mental associats a anomalies cromosdmiques
congenites (Purpura, 1974) i I’hipotiroidisme (Ruiz Marcos et al., 1982), provoquen
variacions en la densitat i/o morfologia de les espines dendritiques.

El consum cronic d’etanol provoca canvis en la densitat i I’estructura de les espines
dendritiques, alhora que se sap que l’etanol produeix canvis degeneratius en el cervell.
L’efecte del consum d’etanol sobre la formacié hipocampal ha estat ampliament estudiada i,
a vegades, els resultats es contradiuen.

En estudis duts a terme amb rates i ratolins s’ha posat de manifest que el consum
cronic d’etanol causa un decrement de la densitat d’espihes dendritiques en la formacié
hipocampal (Walker et al., 1981). Aqueﬁt decrement és més accentuat en les neurones
piramidals de la regi6 CA1 que no pas en les cél-lules granulars del gir dentat (Riley i
Walker, 1978). Aquest decrement s’ha associat als processos degeneratius que 1’etanol
provoca en les neurones, ja sigui en les propies neurones afectades o bé a la degeneracid
transsinaptica com a conseqiiencia de la perdua d’aferéncies. Altres autors que han observat
un augment de la densitat d’espines en l’arblre basal en la regié CA1, després d’un tractament
cronic d’etanol de curta durada, atribueixen aquest increment a una resposta compensatoria
a la degeneracié neuronal (Kunz et al., 1976). Malgrat tot, King et al. (1988), observen un
decrement de la densitat d’espines en les neurones piramidals del CAl i un augment del

4nombre d’espines en les ctl'lules granulars del gir dentat després de 20 setmanes de

tractament. A més a més, després de 20 setmanes d’abstinencia, la densitat d’espines
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dendritiques en les dues poblacions neuronals retorna als nivells dels de control.

Una altra dada important és 1’aportada per Lescaudron et al. (1989), els quals
assenyalen que les neurones piramidals CAl de I’hipocamp posterior sén més sensibles al
tractament cronic amb etanol que les de I’hipocamp anterior. Hi han autors que es mostren
totalment en desacord amb aquests augments o disminucions en les neurones piramidals
hipocampiques, ja que no troben cap diferéncia ni en el nombre ni en la forma de les espines
dendritiques (Lee et al., 1981).

Altres drogues com els esteroides, 1’haloperidol o I’acid kainic també provoquen
canvis en la densitat d’espines dendritiques. En canvi, altres farmacs, com els antidepressius
triciclics, no provoquen canvis significatius en la densitat d’espines de les cel-lules piramidals
de la regié CA1l quan es comparen amb els de control (Horner et al., .1991).

Aix{ doncs, i com a resum, la plasticitat de les espines davant de diverses condicions
experimentals i naturals suggereix que 1’espina dendritica és una estructura important en el
funcionament global del SNC i en la seva resposta a diversos fendmens (Horner, 1993). 1
atribuir-li una dnica funcié és quelcom dificil si considera que les espines mostren una
plasticitat tant a curt (potenciaci6 a llarg termini) com a llarg termini (malalties, condicions

ambientals).
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6. LA FORMACIO HIPOCAMPAL I LES HORMONES TIROIDALS : ALTERACIONS

MORFOLOGIQUES INDUIDES PER LES HORMONES TIROIDALS

La formacié hipocampal és sensible a moltes hormones ja que en ella s’hi expressen
receptors per les hormones tiroidals, pelsi glucocorticoides, pels mineralocorticoides i pels
esteroides gonadals. D’entre ells cal ressaltar qué, en la rata, I’hipocamp és la regi6 cerebral
que conté un major nombre de receptors tiroidals (Puymirat, 1992).

A continuacié s’exposen els treballs que han avaluat quines sén les alteracions
morfoldgiques induides per les hormones ti]foidals en la formaci6 hipocampal, diferenciant-los
en funcié del periode d’afectacié. 1, una altra vegada, ens trobem amb el fet que s6n molts
més els treballs que s’han realitzat amb Miﬁds joves, amb el cervell immadur, que no pas

els realitzats amb animals adults.

6.1 LA FORMACIO HIPOCAMPAL I LES HORMONES TIROIDALS DURANT EL

DESENVOLUPAMENT

Com ja s’ha dit, calen nivells normals d’hormones tiroidals durant el desenvolupament
per tal que el cervell adult tingui un bon funcior{ament, ja que la manca o I’excés d’aquestes
hormones provoca importants alteracions en la conducta, la fisiologia i la morfologia
neuronals. Els estudis duts a terme per estudiar les alteracions morfoldgiques que els

desequilibris de les hormones tiroidals provoquen en la formacié hipocampal s6n minoritaris
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respecte als duts a terme en 1’escorga cerebral (Eayrs, 1955; Ruiz Marcos et al. diverses
cites) o el cerebel (Legrand et al, mirar cites). Malgrat tot hi han dades prou clares que ens
indiquen que la manca perinatal d’hormones tiroidals provoca un decrement tant en el pes
com en el volum de la formacié hipocampal due sembla ser permanent, ja que se segueix
detectant quan els animals tenen éinc mesos d’edat i han estat recuperats de 1’hipotiroidisme
perinatal (Rabié et al., 1979). Per altra banda, s’ha posat de manifest que la manca
d’hormones tiroidals provoca reduccions en el volum de la capa granular del gir dentat, aix{
com de la densitat numerica i del nombre total de neurones respecte als animals de control
en edats inferiors als trenta dies (Rami et al, 1986a; Madeira et al., 1988b), que no es
recupera maigrat que el nivell de les hormones tiroidals es normalitzi (Madeira et al.,
1988b), tot i que no s’han observat canvis en les c&l-lules granulars quan els animals han
estat tractats neonatalment amb tiroxina (Gould et al., 1990c). L’arboritzacié del seu arbre
dendritic també es veu reduida quan es compara amb éls de controls, si bé aquesta reduccid
es veu compensada després de rebre tiroxina durant dos dies (Rami et al., 1986b). En aquest
sentit, un excés d’hofmones tiroidals neonatals provoca ﬁn augment dei nombre dels seus

axons, les fibres molsoses (Lauder i Mugnaini, 1980).

6.1.1 Al ions morfoldgiques de les neurones piramidals hipocdmpiques
Les neurones piramidals hipocampiques, malgrat neixen en el periode embrionari,
realitzen la seva maduraci6 morfoldgica en un periode relativament tarda .del
desenvolupament, ja que no es porta a terme fins la segona o tercera setmana de vida
postnatal (Gould_et al., 1991), detectant-se una gradacié en la maduraci6, de tal manera que

les neurones del CA1 duen a terme el seu remodelament dendritic abans que les de la regié
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CA3 (Rami et al. 1986b). Es potser, per aixd, que s’han trobat resultats diferents en quan
a I’efecte de les hormones tiroidals en funcié de la regi6é hipocampica analitzada.

La manca d’hormones tiroidals des del naixement fins als 30 dies d’edat provoca una
reduccié del volum de la capa piramidatl de la regié CA3 amb un increment paral-lel de la
densitat -numerica de les seves neurones, ja que no es déna un decrement pel que fa al
- nombre total de cel-lules piramidals (Madeira et al., 1992). Aquest fenomen també s’observa
quan D’estat hipotiroideo és mantingut fins als 180 dies d’edat, si bé no és tan accentuat. Pel
que fa a la regié CA1, la manca d’hormones tiroidals, durant el mateix periode d’afectacid,
causa un decrement del nombre total de cel-lules piramidals (Madeira et al., 1992).

Un excés d’hormones tiroidals en el perfode neonatal provoca que les neurones de la
regi6 CA3 tinguin uns arbres dendritics més complexos quan s’avaluen en ’animal adult
(Gould et al., 1990c¢) i, en canvi, la manca d’hormones tiroidals fa que aquestes neurones
piramidals tinguin els arbres dendritics éUOﬁats (Rami et al 1986b). Els treballs duts a terme
en la regi6 CAl ens indiquen que, si bé la manca d’hormones tiroidals afecta la seva
arboritzacié dendritica, aquesta afectacié és menor qué I’observada en el CA3 (Rami et a.,
1986b), i que 1’excés d’hormones tiroidals neonatal no provoca canvis ni en la grandaria del
- cos cel-lular, ni en el nombre de dendrites primaries, ni en el nombre de punts de ramificacié
dendritica, ni en la longitud de les dendrites en la regi6 CA1 (Gould et al., 1990c). De tota
manera, malgrat no alterar ni la grandaria ni la forma, un excés d’hormones tiroidals
neonatal provoca un augment de les espines dendritiques, tant de 1’arbre basal com de I’apical

de les neurones piramidals de CA1, quan I’animal és adult (Gould et al., 1990c).
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6.2 LA FORMACIO HIPOCAMPAL I LES HORMONES TIROIDALS EN EL CERVELL
ADULT

Al contrari del que succeeix amb el sistema nervids central quan s’esta desenvolupant,
hi ha una creenga general que el cervell adult no és particularment sensible a les hormones
tiroidals. Milgrat tot, hi han estudis realitzats en 1’escorga visual (Eayrs, 1961; Ruiz-Marcos
et al.', 1980,1988), auditiva (Ruiz-Marcos et al., 1983) i cervelosa (Paula- Barbosa et al.,
1985), que han mostrat que, en estat d’hipotiroidisme, el cervell adult porta a terme canvis
estructurals identics, perd no tan exuberants als observats durant el desenvolupament. De la
mateixa manera hi han diversos estudis que posen de manifest que la formacié hipocampal
de I’animal adult és sensible a les hormones tiroidals.

Els animals hipotiroides, mitjancant tiroidectomia quirirgica als trenta dies d’edat,
tenen una formacié hipocampal amb un pes menor que els animals de control quan és
avaluada als 180 dies (Madeira et al., 1991). Una altra dada important, aportada pels
mateixos autérs, és que les ctl-lules granulars del gir dentat del cervell adult sén sensibles
a les hormones tiroidals, en el sentit que s’observa una reduccié en el nombré total de
cel-lules en un éstat d’hipotiroidisme que t€ lloc amb la conseqiient reduccié en el volum de
la capa granular i, per tant, les densitats numeriques i d’area (nombre de cel-lules per unitat
d’area) també es veuen reduides (Madeira et al., 1988). Aix{ doncs, es pot dir que la manca
d’hormones tiroidals en el cervell adult té el mateix efecte sobre la morfologia de les c¢l-lules
del gir dentat que quan aquesta manca es déna en el periode de desenvolupamnet, si bé
quantitativament 1’efecte és menor. Aquesta dada ésta en clara contraposicié a les idees,
ampliament acceptades, exposades per Legrand, $egons les quals I’hipotiroidisme no

interferiria al nombre total de cel-lules del cervell adult, a diferéncia del que ocorre quan el
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cervell s’estd desenvolupant (Legrand, 1982; 1983).

6.2.1 Alteracions morfoldgiques de les neurones piramidals hipocampiques

La manca d’hormones tiroidals, des dels 30 dies d’edat, provoca, en el cervell adult,
una reduccié en el volum de la capa pimm;idal en la regi6 CA3, que va acompanyada d’un
augment ‘en la densitat numerica de les seves neurones, sense que hi hagi, per tant, cap
reducci6 en el nombre total de cel-lules piramidals en aquesta regié hipocampica (Madeira
et al., 1992). En canvi, sf que s’observa una peérdua del nombre total de c&l-lules en la regié
CAl sota el mateix protocol experimental (Madeira et al., 1992). Davant d’aquestes dades
s’ha tornat a argumentar que I’efecte de les hormones tiroidals en el cervell adult sembla ser
el mateix que en el cervell immadur, perd no tan accentuat.

Per altra banda, un excés_d’hormones tiroidals provoca una reduccié del nombre
d’espines dendritiques de les dendrites apicals de les c2l-lules piramidals de la regié CAl,
sense que s’observin canvis ni en les espines de les dendrites basals ni en la grandaria del
cos cel-lular (Gould et al., 1990a). Aquesta sensibilitat que mostren les neurones del CAl
davant d’un excés d’hormones tiroidals, no la mostren les cel-lules piramidals de la regié

CA3, ja que cap d’aquests parametres es troba afectat pel tractament (Gould et al., 1990a).
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7. LES HIPOTESIS DE TREBALL

L’objectiu d’aquest treball és avaluar els efectes-que les hormones tiroidals tenen
sobre la conducta i la morfologia neuronal. Per esbrinar el rol de les hormones tiroidals en
la conducta, vam optar per induir estats temporals de deficit o excés d’aquestes hormones en
els animals experimentals sense qtie aquests anirﬂals estiguessin sota unes condicions
patologiques severes. La justificacié d’aquesta decisi6 és prou cléra: el nostre objectiu no és
saber quina conducta manifesta un animal que presenta una determinada endocrinopatia. Vam
haver ‘de prendre altres decisions davant de fets i/o aspectes que es desprenien de les

referéncies consultades. Les dades existents i els posicionaments adoptats sén els segilients:

- Les manipulacions de 1’animal excessives, i sob}etot les realitzades en perfodes

neonatals, poden afectar la conducta de 1’animal adult.

Donz;t que el nostre objecte d’estudi és la conducta, Ai sense oblidar que teniem dos
periodes d’afectacié, vam decidir que 1’alteracié experimental de I’eix tiroidal no havia
d’implicar una manipulacié excessiva dels nostres animals. Es-per aixd que vam optar per
I’administracié oral dels diferents tractaments. Aquesta eleccié comportava un seguit de
riscos, entre els quals volem destacar la validacié d’aquest metode com a inductor dels
diferents estats de distiroidisme que preteniem aconseguir. Malgrat tot ens semblava que era
el metode idoni per I’estudi dels efectes de les hormones tiroidals sobre la conducta ja que

implica la no manipulacié de 1’animal.

- Els efectes de les hormones tiroidals, i de qualsevol hormona, no tenen perqué ser
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els mateixos en el cervell immadur i en el cervell adult o ja desenvolupat.

Es per aixd que vam optar per distingir els efectes en el cervell en desenvolupament
i en el cervell madur. A tal fi en el nostre treball vam distingir d(;s perfodes d’afectaci6: un
periode en el qual el cervell s’esta desenvolupant i un altre en el qual el cervell ja esta

desenvolupat.

- Si es té present quins s6n els mecanismes d’acci6 bioldgics de les hormones

tiroidals, els possibles efectes de les hormones tiroidals sobre la coﬁducta han d’ésser

diversos i no tenen perqué estar focalitzats en processos concrets tals com
l’aprenentatge.

Com ja s’ha indicat, el volum de treballs existents sobre el paper de les hormones
tiroidals en la conducta se cen'tra' en I’aprenentatge o en els reflexos. El nostre parer fou que
o si Qoliem determinaf el rol de les hormones tiroidals en la conducta calia que 1’avaluacié
conductual que es realitzés fos amplia ja que aquestes hormones incideixen directament sobre
I’expressié genica. Per altra part, dades que provenien de la clinica relacionaven patologies
tals com 1’ansietat i la depressi6 amb els nivells d’hormones tiroidals. Es per tot aixo que
vam decidir que la nostra avaluacié conductual es portés a terme mitjangant una amplia

bateria de proves conductuals.

- Cal tenir presents els possibles mecanismes neurals implicats en els efectes
conductuals de les hormones tiroldals.
No ens podiem oblidar del substrat neural subjacent a les alteracions conductuals

esperades com a conseqiiencia de 1a manipulacié endocrina. Els arguments que ens portaren
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a I’eleccié de I’hipocamp com a estructura a avaluar en el nostre Atreball sén diversos. En
priiner loc, 1I’hipocamp ha estat implicat en totes aquelle§ conductes que nosaltres avaluavem
amb la nostra bateria de proves conductuals, des de ’emocionabilitat i I’exploracié fins a
I’aprenentatge. Perd amb aquestes dades no en teniem prou, ja que necessitavem una
estructura que fos molt sensible a 1’accié de les hormones tiroidals, i, quan nosaltres vam
iniciar aquest treball, lgs dues grans estructures en les quals s’havia demostrat que hi ﬁ.avia
una alta sensibilitat per les hormones tiroidals eren I’escorga i el cervellet (tal i com es
desprenia de les diverses referéncies consultades). Per altra part, I’hipocamp sempre ha estat
un dels millors models per estudiar els fendmens de plasticitat neural, la qual cosa era un
factor de pes a I’hora de delimitar la nostra eleccié. Els arguments a favor de 1I’hipocamp
eren la seva implicacié en les conductes que voliem avaluar i el fet que era una estructura
idonia per Pestudi de la plasticitat. Davant d’aquests fets no podiem descartar 1’hipocamp,
per5 calia que aquesta estructura fos molt sensible a 1’accié de les hormones tiroidals. Hi
havien altres dades que mostraven que el tractament amb tiroxina alterava la distribucié de
les fibres molsoses infrapiramidals (Lauder i Mugnaini, 1977), a més els treballs realitzats
per veure I’efecte de les hormones tiroidals en el desenvolupament de l’hipécamp portats a
terme pels deixebles de Legrand (Rabié et al., 1979; Rami et al., 1986 a 1 b) ens feien
sospitar que aquest podia ser una estructura molt sensible a I’accié de les hormones tiroidals.
Finalment, els treballs realitzats en diversos tipus d’escorga per Ruiz-Marcos i col-laboradors
(1982; 1983 i 1988) posen de manifest la sensibilitat que mostren les neurones piramidals
corticals a les hormones tiroidals. D’aquesta manera, vam optar per I’estudi de la morfologia
de les cl-lules piramidals hipocampiques.

Pocs anys més tard, s’observava que una de les zones del cervell adult més riques en

101



Les Hipotesis

receptors Tj, en la rata, eren I’hipocamp i-el gir dentat (Puymirat, 1992) i també apareixien
altres treballs que, de nou, destacaven que la morfologia cel-lular de les neurones
hipocampiques era sensible a ’accié de les hormones tiroidals (Gould et al., 1990 a i c;
Gould et al., 1991). Altres estudis, com s’ha vist en 1’apartat corresponent, han posat de
manifest que I’hipocamp i el gir dendat sén unes estructures molt sensibles a I’accid de les
hofmones tiroidals. - |

Totes aquestes dades han fet que els nostres objectius anessin creixent, perd sempre
dins d’aquests quatre blocs i sense oblidar que el nostre objecte d’estudi és la conducta.
Concretament els nostres proposits sén :

A. Validar el metode emprat per induir els estats de distiroidisme, tant en periode

perinatal com en 1’edat adulta.

B. Avaluar els efectes de les hormones tiroidals, tant en el perfode perinatal com en

I’edat adulta, sobre un ampli ventall de pautes conductuals que fan referéncia a

aspectes més intrinsecs dels subjectes tals com 1’activitat, I’exploraci6, la necessitat

de canvi d’estimulaci6, la reactivitat emocional, la capacitat d’aprenentatge,...

C. Avéluar els efecteé qué les hormones tiroidals tenen sobre la morfologia cel-lular

d’una estructrura cerebral, implicada en aquelles conductes que hem avaluat

préviament, com ¢és 1’hipocamp, tant en él periode perinatal com en 1’edat adulta.

A partir de tots aquests objectius concrets pretenem establir una possible explicacié
de quin és el rol de les hormones tiroidals en la conducta, sense oblidar el substrat neural i
els mecanismes subjacents.

Per cadascun d’aquests propbsits han estat elaborades unes hipotesis:

A. Si el metode d’induccid al distiroidisme €s efectiu,
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Hipdtesi A.1 Els nivells d’hormones tiroidals dels subjectes avaluats al final del
tractament perinatal estaran afectats pel tractament seguit durant aquest
periode.
Hipdtesi A.2 Els nivells d’hormones tiroidals no estaran afectats pel tractament
perinatal, quan aquests s’avaluin en I’animal adult donat que la induccié
quﬁnica del distiroidisme és reversible.
Hipdtesi A.3 Els nivells d’hormones tiroidals dels subjectes avaluats al final del
tractament en edat adulta estaran afectats.
B.1: Donat que durant el perfode perinatal que hem escollit com a periode de
tractament coincideix amb el desenvolupament ontogenétic de gran part del SNC, és
d’esperér que aquelles estructures cerebrals que presenten receptofs especifics per a
les hormones tiroidals quedin alterades, de manera que aquelles conductes
relacionades amb aquestes estructures quedaran afectades.
Hipdtesi B.1.1 Concretament, les altéracions de les hormones tiroidals provocara
deficits en les variables relacionades amb les caracteristiques intrinseques dels
subjectes com sén I’emocid, V’activitat i 1a capacitat d’aprenentatge.
Hipdtesi B.1.2 Ja que els deéficits dels substrats bioldgics sén més greus que els
excessos, cal esperar que el deficit d’hormones tiroidals tingui efectes més
severs que I’excés.
B.2: Donat que les alteracions tiroidals induides en 1’edat adulta es realitzen sobre el
cervell madur que s’ha desenvolupat correctament, cal esperar que la manipulacié
endocrina modifiqui el "funcionalisme” d’aquelles es;tructures cerebrals que expressen

receptors per les hormones tiroidals.
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B.3.

Hipdtesi B.2.1 Aquestes modificacions funcionals, degudes al distiroidisme, es
veuran reflectides en aquellés conductes que avaluin aquelles condicions del
subjecte més variables, com és 1’emocionalitat.

Hipotesi B.2.2 El deficit d’hormones tiroidals en ’animal adult provocara una
disminucié en la capacitat de resposta del sis@ma nerviés que es veura
reflectit en una baixa emocionalitat en el subjecte, mentre que I’excés

d’hormones tiroidals en I’animal adult provocara una acceleracié del

1

funcionalisme que es veura reflectit en una alta emocionalitat en el subjecte.

Si els efectes de les hormones tiroidals durant el perfode perinatal sén
diferents als efectes de les hormones tiroidals en I’organisme madur,
Hipdtesi B.3 Els efectes provocats pel tractament perinatal no afectaran els

efectes provocats pel tractament en edat adulta.

C.1. Si l’alteraci6 tiroidal induida en el perfode perinatal altera I’ontogenesi

d’aquelles estructures cerebrals que presenten receptors especifics per a les hormones

tiroidals, com és 1’hipocamp, provécant canvis en la morfologia neuronal.

Hipdtesi C.1 El deficit d’aquestes hormones provocara que les neurones estiguin
poc desenvolupades morfoldgicament, mentre que un excés d’hormones
tiroidals provocara una acceleracié en el desenvohipament morfologic de les

neurones.

C.2. Si el plantejament formulat en I’apartat B.2 es compleix, és a dir, les alteracions

tiroidals induides en el cervell madur afecten la funcionalitat d’aquelles estructures

que sén sensibles a 1’accié d’aquestes hormones, cal esperar que el distiroidisme en
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edat adulta afecti aquells parametres morfoldgics més relacionats amb 1’estat funcional
de la neurona.
‘Hipotesi C.2 L’excés d’hormones tiroidals en edat adulta provoqui un augment
en la densitat d’espines dendritiques, mentre que el deficit provocard una
disminucid.
C.3. D’acord amb el plantejament anteriorment exposat, segons el qual 1’accid de les
hormones tiroidals en el periode perinatal seria de tipus "morfoldgic”, mentre que el
tractament en el periode adult seria de tipus funcional
Hipdtesi C.3.1 La morfologia neuronal avaluada en 1’animal adult reflectira els
efectes deguts al tractament en el periode perinatal i els deguts al tractament

—

en ’edat adulta. |
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1. PROCEDIMENT

1.1 SUBJECTES

Els subjectes experimentals sén 98 mascles de la soca Wistar que sén avaluats
conductualment, endocrinoldgicament i histologicament. Per altra banda, hi ha 18 mascles
de 21 dies d’edat que pertanyen als grups que anomenem grups de .control endocrf i
histologic.

, Per obtenir aquests subjectes s’han aparellat els animals progenitors, sepérant
el mascle a les 48 hores. Als 8 dies d’edat de les cries, s’igualen les ventrades a 10 deixant
sempre el major nombre possible de mascles. Quan es deslleten les cries, els mascles es
pesen i es col-loquen en gabies de tres animals fins als 65 dies d’edat, que sén aillats. Els
~ animals resten en gabies individuals fins al final de la fase experimental. Després del
deslletament els subjectes experimentals tenen lliure accés al menjar i 1’aigua i sempre estan
sota un régim de llum-foscor de 12 hores (8.00 h - 20.00 h) i amb la temperatura i I’humitat
constants (22°+2°C i 60 %). El pes dels animals es controla cada deu dies fins que s’inicien

les proves conductuals.

2.2 TRACTAMENTS
2.1.1 Alteracions realitzades de I’¢ix tiroidal

La manipulacié de ’eix tiroidal dels animals es realitza segons dues variables. Una
és el periode d’afectaci i I'altra és el tipus d’afectacié que estem realitzant. Segons el

periode d’afectacié distingirem dos tractaments:
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- Tractament en el perfode perinatal: El dia 9 de gestacid (es considera dia O el dia

en el qual s’aparella el mascle amb la femella) es comenga el tractament prenatal, que
consisteix en 1’administracié d’hormona tiroidal o del farmac antitiroidal (methimazole) a
través de la beguda de la mare gestant. Aquesta manipulacié continua en el periode postnatal
a través de la llet materna i durant les tres setmanes que dura 1’alletament de les cries, és a
dir, finalitza el dia 20 postnatal dels sﬁbjectes experimentals. Aquest perfode d’afectacié
coincideix amb 1’¢poca de maxima incidencia de les hormonés tiroidals sobre 1’expressié
geénica (Bernal, 1990). |

- Tractament en 1’edat adulta: Aquest tractament comenga als 65 dies d’edat de les
rates i finalitza en el moment que les rates sén sacriﬁcades, entre els 871 90 dies_d’edat, ja
sigui per decapitacié 6 mitjangant perfusié vascular. El tractament en 1’edat adulta s’inicia
dues setmanes abans que les rates realitzin la bateria de proves conductuals.

Tenint en compte el tipus d’afectacié que volem fer sobre I’eix tiroidal ens trobem
amb tres possibles tractaments, que sén: .

- Tractament amb 1-Tiroxina: La raé d’aquest tractament la trobem en el fet que amb

P’administracié d’aquesta iodotironina aconseguim un excés d’hormones tiroidals en
I’organisme receptor.

- Tractament amb farmac antitiroidal: El tractément amb goitrdgens té com a objectiu
aconseguir bloquejar 1’acci6 bioldgica de la glandula tiroidal, ja sigui impedint 1’alliberaci6
dels seus productes de secrecié o evitant la sintcgi de les hormones tiroidals (Todd, 1986).

- ;gg;g' ment de control: La finalitat d’aquest tractament no és altre que la d’assegurar

que els canvis observats en els subjectes siguin deguts a la manipulacié de I’eix tiroidal.

Aix{ doncs, en funci6 dels tres tractaments i de les dues &poques d’inici d’aquests,
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obtindrem les possibles manipulacions experimentals que els nostres subjectes han seguit.
"7 Aixd ha donat lloc a I’aparicié dels nou grups experimentals, tal i com es pot veure en la

segiient taula:

EDAT ADULTA
TRACTAMENT TIROXINA F.ANTIROIDAL CONTROL

(T) ™) ©

PERI TIROXINA TT ™ ' TC
(T) n=12 n=13 n=11

NATAL | ANTITIROIDAL  MT MM : MC
M) n=12 n =10 n =10

MENT CONTROL CT CM CcC
(C) n=10 n=10 n=10

Els subjectes experimentals sén assignats a un o altre tractament, ja sigui en el
periode perinatali o en la vida adulta, de manera aleatdria, alhora que l’assignacié del
tractament durant la vida adulta es porta a terme independentment del tractament perinatal.
A més a més, s’ha emprat un disseny doble-cec fins al final de tota la fase experimental.

La distribucié dels animals dels grups de control endocri i histolodgic (aquells que
segueixen el tractament en el periode perinatal i que quan sén deslletats al final d’aquest
tractament sén sacrificats per tal de dur a terme I’avaluacié endocrina i 1’avaluacié

morfometrica) es pot veure reflectida en el segiient quadre:
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TRACTAMENT CONTROL F.ANTITIROIDAL TIROXINA

PERINATAL ©) M) ¢y)
Grup C21 M21 T21
Subjectes 5 3 10

2.2.2 Induccié quimica del distiroidisme

~ La tiroidectomia quimica implica la sui)ressié de la produccid i alliberacié de les
hormones tiroidals. Per mecanismes de control classics de feedbdck sobre ’hipotalem i la
hipofisi, els goitrdgens provoqueﬁ un augment de la secrecié de 1’Hormona Estimulant de la
Tiroides (TSH), i és aquest factor hipofisari, com ja s’ha dit, el que t€ un control directe
sobre la funcionalitat de la glandula tiroidal.

El methimézole, una droga antitiroidal de la familia de les tiourelines, bloqueja el
binding del iodur amb la tiroxina i ’acoblament de les iodotironines per formar T, i T,
(Capen i Martm, 1989). Alguns autors adverteixen que el seu s provoca‘una'hipersecrecié
cronica de TSH, fet que‘compor.‘_ta un elevat risc de desenvolupament de tumors tiroidals
(Todd 1986; Capen i Martin, 1989). Aquest producte quimic, el methimazole, té alguns
avantatges sobre el propiltiouracil (PTU) emprat classicament com a goitrogen: el
methimazole no interfereix I’activitat deiodinassa dels teixits periferics (van Doorn et al,
1983), tampoc té el gust amarg del PTU i el poder goitrognic és el mateix.

Si bé és conegut que el Lmethimazole és una substancia que travessa la placenta
| ripidament, amb una mitjana de sang materna/sang fetal propera a 1.0 (Marchant et al.,

1977) i que s’incorpora a la llet materna (Johansen et al., 1982), el rol de la tiroxina
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administrada durant I’embaras no esta tan clar. Malgrat tot, s’ha observat que, en rates, les
hormones tiroidals travessen la placenta tant abans (entre els dies 10 i 17 de gestacié) com
després que es doni la secrecié d’hormones tiroidals fetals (Obregdn et al,1984; Morreale de
Escobar, et al., 1988).
2.2.3 Administraci6 dels tractaments: Via oral

L’administraci6 dels diferents tractaments que els nostres animals segueixen es fa per
via oral. Aquest requisit ens va semblar imprescindible tenint en compte quin era 1’objectiu
principal d’aquest treball. Per altra part, 1’administracié d’ambdues substancies a través de
la beguda fa molt més facil mesurar el volum consumit que no pas si aquesta es fa mitjangant
el menjar. Per contra, I’administracié intraperitoneal o subcuténia, ja sigui del farmac
antitiroidal o de I’hormona, suposa una manipulacié "extrema" dels subjectes, sobretot en el

periode perinatal, ja que és d’una periodicitat diaria.

2.2.4 Obtencid de les diferents sol-lucions:

Ja que la tiroxina és oxidada per la llum, cal que les ampolles que continguin aquesta
iodotironina siguin pintades amb pintura negra opaca. Aixi doncs, totes les ampolles han
d’ésser pintades per controlar una possible variable estranya.

La possibilitat d’administrar la tiroxina i el methimazole mitjancant la beguda fa que
’animal tingui accés lliure i voluntari a ambdues substincies. Segons la bibliografia
especifica, els animals en condicions estﬁn.dard beuen aproximadament 10 ml / dia per cada
100 grams de pes corporal. Aquesta quantitat s’ha de veure augmentada en el tractament amb
l-T; i disminuida en el cas del methimazole (Comer i Nor£on, 1982). Es a partir d’aquestes -

quantitats que es van preveure les diferents concentracions de cada dissolucid.
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El tractament de tiroxina suposa que a I’animal se li subministra durant el periode
esmentat, sigui en 1’edat adulta o en el periode perinatal, una solucié de 1-T, amb una
concentracié de 30 ugr / 10 ml. Per prepdrar aquesta solucid s’ha seguit el mateix protocol
que va seguir Roser Iglesias en la seva tesi doctoral (Iglesias, 1983). En sintesi consisteix en
breparar aliquotes que continguin 600 pgr T, / 600 ul, que es conserven a -30° per tal
d’evitar la seva desioditzacié. Quan s’han de preparar les solucions, es descongelen les
aliquotes i es porten els 600 ul a un volum de 200 ml amb aigua. Aquesta soluci6 final és
la que es déna a I’animal com a beguda ad libitum.

Les solucions de methimazole s6n preparades de manera semblant. Es dissolen 10 gr
de methimazole en 100 ml d’aigua destil-lada. D’aquesta dissolucié es fan vials de 400 ul,
de tal manera que cadascun d’ells contindra 40 mgr de methimazole. Aquests vials sén
guardats en el congelador (-30°) i, per preparar les solucions que les rates han de beure, sén
descongelats i aquests 400 ul es porten a un volum de 200 ml, essent la concentracid final
de 0.2 mgr /. ml.

Els subjectes del grups de control reben aigua en una ampolla negra durant el mateix
periode que els subjectes dels grups experimentals.

Tant la 1-Tiroxina, que s’ha emprat, com el methimazole s’han obtingut de Sigma
Chemical Co. (nim. cat. T-2376 i M-8506, respectivament).

Durant tot el periode de gestacié'i;alletament es controla el consum de beguda per la
mare i les cries. També es registra el conshm de beguda durant tot el periode de manipulécié

experimental.
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1.3 AVALUACIO PSICOMOTRIU

L’avaluacié psicomotriu es realitza el mat{ abans de comengar 1’avaluacié conductual.
L’objectiu d’aquesta avaluaci6 és la verificacié de I’estat psicomotriu del subjecte, ja que la
majoria de conductes varien en funci6 de 1’estat sensomotriu (Adams, **). Aquesta avaluacié
es fa més necessaria davant la manipulaci6é endocrina a la qual sén sotmesos els subjectes
experimentals.

L’avaluacié dela psicomotricitat (maduracié psicomotriu) dels subjectes experimentals
es realitza a partir de quatre proves que son, i per aquest ordre:

- Geotaxi negativa: Es col.loca ’animal en el centre d’un pla inclinat amb 20°
d’angle, situat a I’extrem de la taula, i mirant cap avall. Es mesura el reflex de la geotaxi
negativa comptant el temps que triga 1’animal en realitzar el gir de 180°. Es comptabilitza
dient si té el reflex adquirit o no.

- Pla Inclinat (Inclined screen): Per fer aquesta prova, €l pla ha de tenir una inclinacié
de 80°, I’animal se situa mirant cap amunt i en el centre del filat metal-lic. L’aparell es posa
damunt d’una taul#. Es compta el temps que ’animal resta en ’aparell, essent la durada
maxima d’aquesta prova d’un minut.

- Cilindre Fix (Road walking): Aquesta prova intenta mesurar I’habilitat de la rata
per mantenir-se en equilibri. L’animal se situa en el centre i paral-lel a la barra cilindrica
horitzonal, de tal manera que es pugui agafar. Les mesures que es prenen sén el temps de
permangncia damunt del cilindre i la pfeséncia o abséncia de desplacament damunt d’aquest,
~ aquesta prova t€ com a durada maxima seixanta segons.

- Barra Penjada (Wire hanging): Amb aquesta prova es pretén avaluar el reflex de

prensié. En aquest cas 1’habilitat per aferrar-se a una barra horitzontal amb les dues potes -
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del davant. El subjecte experimental es col-loca al mig de la barra, de tal manera que es
pugui aguantar amb les dues potes davanteres. No hi ha temps limit i es comptabilitza la
permangncia en la barra penjada, i la preséncia o no de desplagament per la barra, aixecades

de les potes de darrera i els intents de pujar damunt de la barra.

t

1.4 AVALUACIO CONDUCTUAL
L’avaluacié conductual s'inicia entre els 75 i 78 dies d’edat i consta de les proves

segiients:

1.4.1. Prova Llum-Fosca

Aquesta prova es realitza en una caixa Shuttle adaptada. Hi ha un compartiment
il-luminat i un altre a les fosques, els dos compartiments estan separats per una paret de
cartr6 dur. Existeix, perd, un espai entre el terra de la gabia i aquesta paret de 2,5 cm, que
permet el lliure pas de ’animal d’un compartiment a 1’altre. |

S’inicia la prova col-locant el subjecte experimental en el compartiment fosc. El temps
de durada d’aquesta prova és de 10 minuts i s’enregistren els segiients‘ parametres:

- Canvis de compartiment.

- Nuiimero de mirades'al c;)mpar;iment amb llum.

. - Nimero de mirades al compértiment fosc.
- Temps acumulat amb llum.
- Temps acumulat a la fosca.

- Defecacid.
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Aquest test s’utilitza per mesurar la necessitat de canvi d’estimulacié que tenen els

animals.

1.4.2. Aprenentatge: Evitaci6 passiva

L’evitacid passiva es realitza en una caixa Shuttle amb comandament autométic, de
la casa Lafayette Ins. Co. Mod. 82401-SS, i estd dividida per una paret en dos
compartiments, restant un d’aquests sempre a les fosques. Els dos compartiments estan
comunicats mitjangant una comporta, el tancament de la qual es pot controlar manualment
.des 'del comandament de la caixa. L’estimul incondicionat és un xoc suau de 0.5 mA i de 3
segons de durada, que s’administra a través del terra de la gabia en el compartiment fosc.
La llum del compartiment il.luminat actua com a estimul delta, mentre que la foscor actua
com a estimul discriminatiu.

Aquest procediment d’aprenentatge es realitza en dues sessions. L.a primera sessi6 es
duu a terme per la tarda i consisteix en realitzar 1’assaig de presentacié d’estimuls. L’animal
s’introdueix en el compartiment il.luminat; quan canvia de compartiment es tanca la porta
i se li administra el xoc. Es mesura la laténcia, és a dir, el temps que tarda en canviar de
compartiment. Es retira I’animal de la Shuttle i es retorna a I’estabulari fins ’endema, que
és quan es realitzara la segona sessié. En la segona sessid, realitzada a les 18 hores d’haver-
sc fet la primera, es torna a introduir 1’animal en el compartiment il.luminat. L’animal no
torna a rebre cap més xoc i es mesura el temps que tarda a entrar en el compartiment fosc.
Aquest assaig té un limit de temps que és de 3 minuts i 18 segons, si en aquest espai el
subjecte no canvia de compartiment, s’apaga el llum i es déna per finalitzada la prova i es

retira I’animal de la caixa, anotant aquest temps maxim com a registre d’aquest assaig.
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1.4.3. Test de Boissier
Aquesta prova conductual es porta a terme en una caixa quadrada de fusta. El terra
d’aquesta, on hi han vuit forats, esta dividii en quatre zones iguals delimitades per dues lfnies
ortbgonals i paral.leles als costats de la caixa. Se situa l’aﬁimal en el centre de ’aparell i
s’inicia la prova, que té una durada de cinc minuts. Els parametres que s’enregistren son:
- Deambulacions: Cada canvi de quadrant que ’animal realitza col;locant les quatre
pbtes dins de la zona.
- Forats: Els forats es defineixen com a mesures d’exploracié que I’animal realitza
quan introdueix el cap en ell fins, com a minim, 1’algada dels ulls.
- Rearings: Cada vegada que l’ani;nal s’aixeca i manté ’equilibri amb les potes de
darrera.
- Defecacions.

Aquesta prova és utilitzada per avaluar activitat i exploracid.

1.4.4. Prova del laberint elevat (elevated plus-maze).

Aquesta prova fou estandaritzada pel grup de Pellow (Pellow et al., 1985). L’aparell
que s’utilitza és' un laberint en forma de X amb dos bragos oberts i dos bragos tancats, que
es troba a 50 centimetres del terra. Se segueix el mateix protocol que en aquest treball,
excepte que en lloc de passar uh holeboard préviament abans d’introduir 1’animal en el
laberint elevat, els nostres subjectes passen pel Test de Boissier. La durada de la prova és
de 5 minuts i s’enregistren les entrades tant en els bragos oberts com en els tancats, aixi com
en el temps de permanencia en cadascun dels bragos. Pellow i File consideren que és un bon

test per provar el poder ansiolitic i ansiogénic de farmacs nous (Pellow i File, 1986).
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1.4.5. Camp Obert

La prova de camp obert parteix de la de Broadhurst i fou modificada al nostre
laboratori per Garcia .i altres (1984), amb 1’objectiu de mesurar la deambulacié com a mesura
d’activitat independent de la reactivitat emocional. L’aparell consisteix d’un cercle dividit en
19 arees d’identica superficie. S’enregistren el nombre de defecacions, de deambulacions i
d’aixecades. Aquesta prova es passa dos dies consecutius i durant 4 minuts.

Aquest test s’utilitza per avaluar ’activitat locomotriu i la reactivitat emocional.

1.4.6. Prova d’interaccié social

La prova d’interacci6 social es realitza en el mateix aparell on es passa la prova de
Camp Obert, i en aquesta prova s’avalua la conducta de dos animals alhora. Els animals que
realitzaven la prova havien de pertanyer al mateix grup experimental i no eren germans entre
ells. La durada és de 10 minuts i s’enregistra amb 1’ajut d’una camera de video (SONY,
CCD), de tal manera que 1’analisi de les pautes conductuals es realitza posteriorment. File
i Hyde (1979) la consideren un bon test per verificar el poder ansiolitic de farmacs nous. Les
pautes conductuals que s’estudien estan dividides en dues categories: pautes socials, aquelles
conductes relacionades amb 1’activitat de 1’altre subjecte, i pautes no socials, conductes no
relacionades amb 1’altre. Dins de cada categoria, tal i com assenyalen Grant i Mchintosh
(1963), s’inclouen les segiients pautes conductuals:

Pautes socials: Aproximacié i seguiment, olorar i neteja, interacci passiva, passar

per sota i/o per sobre, atac, fugida i defensa.

Pagtes(no socials: Investigacié de I’entom, autoneteja, deambulacié, immobilitat.

De totes aquestes pautes s’analitza el temps que cada animal dedica realitzant-les,
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mitjangant un programa informatic cedit per Paul Brain per a 1’analisi de pautes conductuals
en rosegadors. |
1.5 EXTRACCI6 DE SANG i EVALUACIO ENDOCRINA:

Per tal d’avaluar D’estat tiroidal de les rates s’obtenen unes mostres de sang, entre
els 87 i 90 dies d’edat un cop acabada I’avaluacié conductual, per tal de realitzar les analisis
necessaries. Els animals que no tenen analisi histoldgica sén sacrificats per decapitaci6.
Abans, perd, sén lleugerament adormits amb éter. Aquésta manipulacié creiem que és
absolutament justificable si es té present que els subjectes émb estudi histologic reben aquest
tipus d’anestesic, a més creiem que és impresciridible que tots els animals rebin la mateixa
manipulacié experimental, sobretqt tenint en compte que segueixen una avaluacié endocrina
comuna.

En aquells subjectes que sén utilitzats per a ’estudi histoldgic 1’extraccié es realitza
mitjancant puncié en la cava ascedent abans de realitzar la perfusié vascular.

Les diferents mostres de sang es recullen en bials i immediatament després 'sén
centrifugades per aconseguir el strum a partir del qual.es realitzaran les analisis endocrines.
Primer es centrifugen les mostres a 3000 revolucions per minut durant 10 minuts. Quan
aquest programa acaba, es pipeteja el sobrenedant de sérum ric en plaquetes i es realitza la
segona centrifugacié amb la mateixa velocitat perd amb una durada de 15 minuts per obtenir
el maxim rendiment. El srum que s’pbté es diposita en diferents aliquotes i es conserQen en
el congelador a -40° C per a la posterior analisi radioimmunoldgica.

De cada animal s’obtenenles quantitats en s¢rum de I-tiroxina (T,) i de I’hormona

estimulant de la tiroxina (TSH).
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1.6. HISTOLOGIA I ANALISI MORFOMETRICA
1.6.1 Metode de Golgi rapid en talls

El tipus de tincié argéntica emprada es basa en una versié modificada del metode
d’impregnacié de Golgi en talls de Gabbott i Somogyi (1984).

Després d’adormir 1’animal amb éter i obtingudes les mostres de sang, es perfundeix.
a través del ventricle esquerre, via aorta ascendent, primer amb una solucié salina al 0.9%,
durant aproximadament 5 minuts (volums de 50 o 150 ml. en funcié de si I’animal és de 21
dies o és adult) i després durant 20 minuts amb una solucié de paraformaldheid al 4% en
tampo fosfat 1 M i al 1.5% d’acid picric (volums de 250 o 400 ml., si la rata és de 21 dies
o adulta). Per dur a terme aquesta perfusi6 vascular s’utilitza una bomba d’infusié-extraccié
(Harvard Apparatus mod 55-2222).

Un cop extret el cervell, es deixa amb aﬁuesta xlnateixa solucié durant 24 hores en
postfixacid. Posteriorment es realitza el metode de tincié de Golgi en talls efnprant una versié
modificada del protocol de Gabbott i Somogyi (1984). El cervell, mitjangant un vibratom
(Vibracut), es tallat en seccions coronals de 150 um en un bany de dicromat potassic en
aigua destil-lada al 3%. Els talls s6n incubats en aquesta solucié durant 24 hores més.
Després d’un rentat amb aigua destil-lada, es procedeix a la realitzaci6 de "sandwitxos". Per
a tal fi es dipositen 4-5 talls en un porta, s’assequen lleugerament amb un paper de filtre i
es disposa una altra porta sobre aquest, es mantenen junts amb 1’ajut d’'una goma elastica.
Immediatament es col-loquen aquests "sandwitxos" en una solucié de nitrat de plataal’1.5%,
aixd permet que la impregnacié argentica es doni per capil-laritat, difonent la plata des de
la superficie del tall i evitant aixi la formacié de precipitats en la resta del teixit que es trpba

en contacte amb el vidre. Es tenen els talls en plata tota la nit, a les fosques i a temperatura
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ambient. L’endema es separen les portes i es dipositen els talls en vials per tal de rentar-los,
aix{ com per realitzar una deshidratacié successiva, finalment sén netejats i es procedeix al

montatge definitiu.

1.6.2 Analisi morfometrica - ‘

D’acord amb el disseny do‘ble cec émpraf, els talls histoldgics tenen adjudicat un
nombre, que es manté, tal i com s’f_la dit, fins al final del procediment experimental.

Per tal d’assegurar que l’anilisi es realjitza en la mateixa poblacié neuronal en tots els
animals, hem restringit 1’anlisi a subregions concretes de 1’hipocamp i hem distingit entre
I’hipocamp anterior (septal) i posteriér (temporal). En les figures 1.11 1:2 es poden observar
quines han estat les zones estudiadeé.

Les neurones que han d’éssel% a'nalitzades han estat seleccionades seguint els criteris
~ de Gould et al. (1990b i ¢) i Woolley et al. (1990). Aquests sén:

1) Que les neurones piramidals CA1 i CA3 es trobin localitzades en les subregions
escollides.
2) Que hi hagi una tincié de Golgi consistent i fosca én tota la neurona.

¥

3) Que les neurones adjacents no estigun tenyides per tal de poder realitzar 1’analisi

[

individual de la cel-lula. i

4) Absencia de precipitat adjacent.

i
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Fig. 1.1, Esquema de la seccié coronal que mostra les regions de la formaci6é hipocampal septal a partir de les
quals s’escollien les neurones a analitzar. Seccié corresponent amb referdncia a bregma i segons l’atlas de
Paxinos i Watson (1986).

Fig. 1.2, Esquema de la secci6 coronal que mostra les regions de la formacié hipocampal temporal a partir
de les quals s’escollien les neurones a analitzar. Seccié corresponent amb referéncia a bregma i segons I’atlas
de Paxinos i Watson (1986).
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La selecci6 de les neurones es fa al microscopi (Nikon, mod. Optiphot-2) amb els
objectius de baix augment. Les neurones seleccionades es dibuixen amb 1’ajut d’una camera
‘Iicida (Nikon, mod drawing tube L) com a tub de dibuix a 500 augments. De cada neurona
s’avaluen els seguénts parametres:

- El nombre de dendrites primaries apicals.

- El nombre de dendrites ﬁrimAries basals.

- El nombre de dendrites secundaries apicals.

- El nombre de dendrites sécundéries basals.

- El nombre de punts de ramificacié apicals.

- El nombre de punts de ra}miﬁcacié basals.

Per tal d’avaluar la densitat d’espines dendritiques també s’ha seguit el protocol de
Gould et al., (1990b i ¢) i Wooiey et al. (1990), de tal manera que per cada neurona
piramidal es prenen dues mesures.de densitat d’gspines que sén:

- La densitat d’espines deﬁdn’tiques de la dendrita terciaria més lateral de ’arbre

apical. |

- La densitat d’espines dendritiques de la dendrita secundaria més lateral de 1’arbre

basal. |

Per fer aquesta analisi les dendrites seleccionades han estat dibuixades a 1250
augments. Un cop dibuixades es compta el nombre d’espines i amb 1’ajut del programa
Neurorat (programa informatic de supbrt per a estudis morfometrics desenvolupat per
nosaltres) es quantifica la longitud de la dendrita. La densitat d’espines dendritiques

s’expressa segons la segiient formula:
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- DE=1
ID

A on 'DE’ és la densitat d’espines dendritiuques, 'n’ és el nombre d’espines i 'ID’
la longitud de la dendrita.
S’han analitzat de cada animal totes aquelles neurones de cadascuna de les regions

hipocampal que reunien tots els criteris per ser analitzades.

1.7 ANALISI ESTADISTICA
Els efectes dels diferents tractaments sobre la conducta han estat avaluats mitjangant
I’ Analisi Multivariada de la Variancia (MANOVA). Aquest tipus d’analisi es mostra molt
potent quan el nombre de variables dependents no supera el nombre de subjectes que
composen cada un dels efectes a estudiar. Aixi doncs;, a partir de la matriu de correlacions
s’han seleccionat les variables conductuals que entraran dins de cada analisi, de manera que
les variables escollides presentin altes correlacions amb les no escollides i que siguin
representatives de tota la bateria de proves conductuals. Per tal d’observar la significacié de
cada un dels graus de llibertat dels tractaments s’ha utilitzat el metode dels efecte;s partits
(Partitioned effects method).
Els efectes dels diferents tractaments sobre el pes, els nivells plasmatics de la T, i la
TSH, tant als 21 dies com en 1’edat adulta, aixi com en els indexs de la bateria psicomotriu,
| han estat avaluats mitjangant 1’analisi de la variancia amb un sol factor (ONEWAY), 1 el test
de Duncan s’ha fet servir per determinar les diferéncies entre els grups. L’analisi

multifactorial de la variancia (MANOVA) s’ha dut a terme per avaluar els efectes de la
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interaccié entre els dos perfodes de tractament i s’han realitzat els contrastos de Scheffer per
determinar el sentit de les diferéncies.

L’analisi de la variancia no parametrica (s’ha utilitzat 1’estadistica no‘ parametrica ja
que la mida de les mostres és mo;It reduida) mitjangant la prova de Kruskal-Wallis ha estat
emprada per avaluar els efectes dels tractaments en els nivells hormonals dels grups de
control endocrins i histologics.

Per avaluar I'efecte dels tractaments sobre la morfologia neuronal s’ha emparat
’analisi multivariada de la varién!cia.

Totes aquestes proves les hem realitzat mitjangant el paquet estadistic SPSS/PC+.
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2. RESULTATS

2.1 INDUCCIO AL DISTIROIDISME
2.1.1 Efectes del tractament en periode perinatal en 1a rata de 21 dies
Les rates tractades amb methimazole en el momeht del deslletament eren enanes,
- mostrant una aparenga infantil amb el.cap i el morro més arrodonit, i tenien el tamany del
cos reduit. Per altra part, les rates tractades amb tiroxina es caracteritzaven per un cos i un
morro allargats i tenien 1’aparenca general d’un adult en "miniatura” (vegeu Fig. 2.1).
L’analisi de la variancia ens indicava que el pes dels subjectes als 21 dies quedava
afectat pel tractament perinatal (F=10.2100; g.ll.= 2,95; P<0.001). El sentit de les
diferéncies era I’esperat: els subjectes tractats amb methimazole tenien un pes inferior als
animals tractats amb tiroxina i als del grup de control (Duncan P< 0.05). Els resultats

dbtinguts es poden observar en més detall en el segiient quédre:

Tractament n mitjana D.T.
Control 30 42.85 8.5744

Methimazole 32 35.5156 4.6637
Tiroxina 36 41.5194 6.9842

TAULA 1 : Pes corporal, expressats en grams, dels tres grups en funci6 del tractament perinatal. (n,
nombre; DT desviacié tipica).
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j
Fig. 2.1 Aspecte general de les; rates en el moment de finalitzar el tractament en perfode perinatal als
21 dies d’edat. (a: tractament amb Methimazole; b: Control; ¢: tractament amb tiroxina).

|
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Pel que fa als nivells plasmatics de la T, en els griips de éontrol endocri als 21 dies,

els resultats obtinguts es poden veure en la segiient taula:

C21 M21 | T21
m = 6.44 m=14 : m = 6.64
DT =1.72 DT = 0.26 DT = 0.92
n= 5 n= 3 n= 10

TAULA II : Nivells plasmatics de T, dels tres grups de control endocrf expressats en pugr per 100 ml.

de sérum. (T21 tractament de tiroxina, M21 tractament de methimazole, C21 grup control; m mitjana,

DT desviaci6 tipica).

Els valors nﬁnims i maxims obtinguts eren 3.6 i 8.2 ugr/100ml de sérum pel grup
C21, mentre que pel grup T21 el valor rrﬁ'nim era 5.2 i el maxim 7.8 ugr/100ml de serum.
Pel que fa als intervals de probabilitat de les mitjanes amb una 95% de confianga, els lfmits
de D’interval pel grup C21 eren 4.3 i 8.58, mentre que els limits de I’interval pel grup T21
eren 6.9 i 7.3. L’analisi de la variancia no parametrica mitjangant la prova de Kruskal-Wallis
ens mostra que hi havien diferéncies signiﬁcétives entre els grups de control endocri (ji, =

7.1158; P = 0.028). Aquestes difer2ncies eren significatives entre els grups C21 i M21 (ji2

= §; P = 0.025), perd no entre C21 i T21.

2.1.2 Efectes del tractament en edat adulta en els nivells d’hormones tiroidals de la rata
adulta

Els nivells plasmatics de 1a T, i de 1a TSH dels grups amb tractament en I’edat adulta

es poden veure expressats en la taula III.
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|

}
L’avaluacié dels nivells de:: tiroxina en la sang ens mostra que hi havia diferéncies

entre els tres grups (F = 31.861;Pg.11.=2,27; P <.0001) en el sentit esperat. Aix{, el grup
que presentd els nivells més elevats de la T, en la sang fou el grup que havia rebut el
tractament de tiroxina; el grup qué havia rebut methimazole presenta els nivells més baixos
d’hormona tiroidai en la sang. Aquests dos grups diferien del grup de control amb un nivell

de significacié inferior al 0.05.

'
[

cc cM CT
T, m = 8.98 m = 1.73 m = 14.725
DT = 1.416 DT = 0.5856 DT = 6.13
TSH m = 1.822 m = 10.41 m = 1.335
DT = 0.848 DT = 3.294 DT = 0.455
n 10! 10 10
|

TAULA I : Nivells plasmatics de la T, i 1a TSH dels tres grups amb tractament adult expressats en
micrograms per 100 ml. i nanograms per ml. de sérum, respectivament. (CT tractament de tiroxina,
CM tractament de methimazole, CC grup control; m mitjana, DT desviacié tipica, n nombre de
subjectes).

Pel que fa als nivells de la TSH, s’observaren diferéncies significatives entre els grups
(F = 66.3868, g.1l.= 2,28; P<0‘._0001), essent el grup CM el qui presentava els nivells més
elevats en comparacié amb CC i ¢T, sense que hi haguessin diferéncies significatives entre

rd . '
aquests dos tltims grups. 1
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2.1.3 Ef 1 ment en perfode perinatal en la rata adulta
* L’analisi de l’évolucié del pes dels subjectes amb tractament perinatal ens indica que
en finalitzar el perfode de tractament, és a dir, als 21 dies, el pes éorporal estava afectat per
la manipulacié tiroidal perinatal (ONEWAY; F=2.8256, g.ll.=2,28, P=0.0762). El grup
methimazole mostrava un decrement del pes respecte al grup de control (test de Duncan
P <0.05). Aquest decrement significatiu es mantenia ﬁné als 60 dies d’edat dels animals
(ONEWAY; F=3.1444, g.11.=2,22, P=0.06) (vegeu Fig. 2.2).
El; nivells hormonals del subjectes que van rebre només tractament perinatal es poden
observar en la segiient taula (vegeu taula IV). No s’observaren diferéncies entre els gmps ni
en els nivells plasmatics de la T, (F=1.4705; g.1l.=2.28; P= 0.2470) ni en els de la TSH

(F = 0.4515; g.1l.=2, 28; P = 0.6412) al final de la fase experimental (87-90 dies).

TC MC CcC
T, m = 8.05 m = 7.87 m = 8.98
DT = 1.83 DT = 1.345 DT = 1.41
TSH m = 2.010 m = 1.678 m = 1.822
DT = 1.011 DT = 0.399 DT = 0.848
n 11 10 10

TAULA IV : Nivells plasmatics de 1a T, i la TSH dels tres grups amb tractament perinatal expressats
en micrograms per 100 ml. i nanograms per ml. de sérum, respectivament. (CT tractament de tiroxina,
CM tractament de methimazole, CC grup de control; m mitjana, DT desviaci6 tipica, n numero
subjectes per grup).
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¥
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i
\ :
Fig. 2.2. Evoluci6 del pes corporal expressat en grams d’aquells animals que han seguit el tractament

perinatal.

132 ‘



Alteracions Tiroidals: Efectes Conductuals i Morfoldgics

2.1.4 Efectes de la interaccié entre els dos perfode de tractament sobre els nivells

"hormones tiroidals de la dul
Pel que fa als nivells plasmétics de la TSH, I’analisi factorial de la variancia revela
que, tal i com s’ha vist en 1’apartat 1.2., només quedaven afectats pel tractament en 1’edat
adulté (vegeu taula V). En canvi, el tractament en el periode perinatal ihla interaccié entre
els dos periodes de tractament no semblaven tenir efectes sobre els nivells plasmatics de la

TSH avaluats al final de la fase experimental.

Factor F G.LL. P

T,

Tract. Perinatal 3.81 2,88 0.026
Tract. Edat Adulta 103.72 2,88 0.000
Interaccié 3.45 4,88 0.012
TSH

Tract. Perinatal ’ 1.19 2,88 0.308
Tract. Edat Adulta 195.99 2,88 0.000
Interaccié 1.74 4,88 0.149

TAULA V : Indexs estadistics obtinguts en aplicar ’analisi de la variancia amb dos factors per avaluar
els efectes dels dos tractaments sobre els nivells plasmatics de T, i TSH en 1’animal adult (G.LL.,
graus de llibertat i P, grau de significaci6).

L’analisi factorial de la variancia ens mostra que tant el tractament perinatal com el
tractament en 1’edat adulta alteraven els nivells plasmatics de la T, avaluats als 88-90 dies

d’edat dels subjectes experimentals i que hi havia una interacci6 significativa entre els dos
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periodes de tractament (vegeu tauia V).

L’estudi dels efectes partits“ revela que quan el tractament en edat adulta era de control
no hi havien diferéncies en els n_'ivells de‘la T, .en funcié del tractament que els animals
havien seguit en el periode perinat;d (MANOVA; F=0.46; g.1l.= 2,88, P=0.632). Tampoc
apareixien diferéncies en els nivels plasmatics de la T, en funci6 del tractament seguit en el
periode perinatal quan el tractarlnent en l’edat adulta era el methimazole (MANOVA;
F=2.54; g.1l.=2,88; P=0.085), I;erb si que s’observaven diferéncies quan el tractament en
I’edat adulta era de tiroxina (MAI;IOVA; F=6.67; g.ll.= 2,88, P=0.002).

L’aplicacié dels contrastos ens indica que els nivells plasmatics de la T, eren més
elevats en els animals que havien seguit en el periode perinatal el tractament de control que
no pas els que durant aquest perfode havien seguit el tractament de la tiroxina (t=3.529;
P=0.001) o el tractament del met:himazole (t=2;683; P=0.009), tal i com es pot veure en

la segient taula:

CcT . MT TT
t ,
T, m =14.72 - m=1L11 m = 7.426
DT = 6.13 DT = 1.366 DT = 4.907
n 10 % 11 12

TAULA VI : Nivells plasmatics de T, dels tres grups amb tractament en vida adulta de tiroxina
expressats en micrograms per 100 ml. de strum. (CT tractament perinatal control, MT tractament
perinatal methimazole, TT tractament perinatal tiroxina; m mitjana, DT desviacié tipica, n numero
subjectes per grup).
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2. 2 AVALUACIO PSICOMOTRIU:

Tots els subjectes avaluats conductualment van obtenir bons resultats en totes les
proves que composaven la bateria psicomotriu, amb la qual cosa cap animal va ser eliminat
per no tenir un bon nivell neuromotor.

Malgrat tot, ’avaluacié de la psicomotricitat ens indicd que hi havia diferéncies en
el temps de permanencia en la barra penjada entre els animals que havien seguit el‘ tractament
en I’edat adulta, encara que I’analisi global no fou signiﬁcativa (F = 2.4509; g.ll= 2, 28;
P=.1052). Les diferéncies no es donen en tots els grups i en aplicar els contrastos veiem que

només el grup CT90 restd més temps en la barra penjada que el grup CC90 (P< 0.05).

2.3 AVALUACIO CONDUCTUAL

La matriu de correlacions en&e les diferents pautes conductuals enregistrades es pot
observar en la taula 1 de I’Annex I. A partir d’aquesta matriu, tal i com s’ha indicat en
I’apartat de procediment, es van seleccionar les variables que usarem en el MANOVA. Aixi,
les mirades, el temps amb la llum i la laténcia de la prova llum-fosca; les deambulacions,
les aixecades i els forats del test de Boissier; les deambulacions i les defecacions del segon
camp obert; les entrades ivel temps de permanencia en els bragos oberts del test del laberint
elevat i la variable generada diferéncia entre el segon i el primer assaigs de I’aprenentatge
‘d’evitacié péssiva van ser escollides com a variables dependents de I’analisi de la variancia

per la conducta individual.
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2.3.1 Efectes del tractament perinatal en la conducta individual de la rata adulta

L’analisi multivariada de la variancia ens mostra que la conducta individual de la rata
adulta estava afectada> per la manipulaci6 perinatal de l’eix tiroidal (MANOVA
Wilks=0.13844, g-11.=22,36, P=0.003). En la taula 2 de I'annex I es poden observar els
vaiors propis (eigenvalues) i les c'orrelacioﬁs candniques per a cada analisi realitzada.

L’mélisi univariada dé la variancia (ANOVA; g.ll.=2,28) ens mostra diferéncies
significatives en les deambulacions tant del Boissier com en les del camp obert (F=3.9292,
P=0.031; F=14.5618; P<0'001,’ respectivament), en el nombre d’entrades i en el temps
de permanencia en els bragos oberts del laberint elevat (F=4.7426, P=0.017; F=3.3862,
P=0.048) i en les mirades de la prova llum- fosca (F=3.0969, P=0.061).

Quan apliquem el metode dels efectes partits observem que la conducta individual de
la rata adulta ha estat afectada per el deficit perinatal d’hormones tiroidals (MANOVA;
Wilks=0.20542, g.ll.=11,18, P<0.001). El grup del methimazole comparat amb el grup
de control mostra un augment en les deambulacions del Boissier i el camp obert (F=5.18017,
P=0.031; F=19.20391, P<0.0dl; respectivament) (vegeu la fig. 2.3), en les mirades de
la prova llum-fosca (F=4.70036, i’=0.039) (vegeu la fig. 2.4) i el nombre d’entrades en els
bragos oberts (F=4.95955, P=0.034) (vegeu la fig. 2.5) ‘també eren més grans en el grup
del methimazole que en el grup de control.

L’excés perinatal d’hormoines. tiroidals no va tenir eféctes en les pautes conductuals
avaluades en la rata adulta (MANOVA; Wilks=0.70652; g.l1=11,28, P=0.740) quan es
comparaven ¢l grup de la tiroxina amb el de control. Malgrat tot, I’analisi multivariada de -
" la variancia ens mostra diferéng:ies entre els grups de la tiroxina i del methimazole

(MANOVA Wilks=0.25256; g.1l. =11,28, P=0.002).
{

136 | ,



Alteracions Tiroldals: Efectes Conductuals i Morfologics

137



Resuliats ;
;

En aquest cas, les diferéx;cies entre els dos grups no tan sols es reflectien en les
mateixes pautes conductuals sinél que tant els forats del Boissier (F=3.72604; g.1l.=1,28,
P=0.064) com el temps de perman&ncia en els bragos oberts (F=6.60423; P=0.016) eren
també més grans en el grup del methimazole que en el grup de la tiroxina, i la laténcia de
ia prova llum-fosca era més petitzi en el grup del methimazole que en el grup de la tiroxina

4

(F=5.31019, g.1l.=1,28, P=0.0;29) (vegeu la fig. 2.4).

¢

2.3.2 Efectes del tractament perinatal en la prova de la interacci6 social de la raté adulta

La conducta social (o no‘ individual), avaluada a partir del temps que els animals
restavén realitzant les diferents pautes enregistrades en la prova d’interaccié social, no es
mostra afectada per la manipulac‘ié perinatal de 1’eix tiroidal (MANOVA; Wilks=0.63622,
g.ll.= 14,38, P=0.771). Enla t:f;ula 3 de I’annex I es poden observar els valors propis i les
correlacions candniques de les analisis realitzades.

Pel que fa a l’ariélisi univariada de la variancia (g.1l. =2,25), aquesta ens mostra una
tendencia en la deambulacid (F=2.73562, P=0.084). |

El metode dels efectes partits ens indicd que ni el deficit ni I’exces perinatal
d’hormones tiroidals no va fenir efectes en aquest test conductual (MANOVA;
Wilks=0.76532, P=0.574 i Wilks 0.86675, F=O.880, respectivament, i amb g.ll.=7,19)
quan es comparaven amb el grup de control. Quan es realitza 1’analisi univariada de la
variancia, s’observa que el grup del methimazole restava més temps deambulant que el grup
de control (F=3.39715, g.ll.=1,25, P=0.077). Per altra banda, no hi havien diferéncies
significatives entre el grup del methimazole i el grup bde la tiroxina (MANOVA,

Wilks=0.75443, g.11.=7,19, P;=O.538), si bé el grup del methimazole presentava un

i
|
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augment de la deambulacié respecte al grup de la tiroxina (F=4.93477, g.ll.=1,25,

P=0.036).

~ 2.3.3 Efectes del tractament en_edat adulta en la conducta individual de la rata individual

L’analisi multivariada de la variancia ens mostra que la conducta individual de la rata
adulta no estava afectada per la manipulacié en edat adulta de 1’eix tiroidal (MANOVA;
Wilks=0.30881, g.1l.=22,34, P=0.283). Els valors propis i les correlacions candniques de
cada analisi multivariada realitzada es poden veure en la taula} 4 de I’annex 1. Tanmateix,
I’analisi univariada de la variancia (ANOVA; g.11=2,27) revc;,lé que la manipulacié endocrina
afectava I’aprenentatge (F=2.76188, P=0.081).

Quan s’aplica el metode dels efectes partits s’observa que el deficit d’hormones
tiroidals en 1’edat adulta respecte el grup de control no tenia cap efecte en la conducta
individual analitzada (MANOVA; Wilks= 0.65860, g.LL.=11,17, P=0.639). Tampoc
s’observaren diferéncies quan es realitza Ianalisi univariada (ANOVA, g.ll= 1,27). Pel que
fa a I’excés d’hormones en aquest periode, 1’analisi multivariada mitjangant els efectes partits
no indicd que 1’alteracié endocrina tingués cap efecte sobre la conducta (Wilks= 0.49737,
g.ll.=11,17, P=0.198), quan es comparava al control. Perd si que s’observaren diferencies
en I’andlisi univariada de la variancia en ’aprenentatge (F=5.5029, P=0.027) en el sentit
que un e*cés de la tiroxina interferia en ’aprenentatge d’evitaci6 passiva (veure Fig 2.6a i
2.6b).

Finalment, cal assenyalar que no es detectaren diferéncies en la conducta dels animals
que havien rebut el farmac antitiroidal i els subjectes que havien rebut 1’hormona tiroidal,

quan es comparaven ja fos amb 1’analisi multivariada com amb la univariada.
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2.3.4 Efectes del tractament en edat adulta en la prova de la interaccié social de la rata

La conducta _social, avaluada a partir del temps de les diferents pautes enregistrades
en la prova d’interaccidé social, es mostra afectada per la manipulacié de I’eix tiroidal en
I’edat adulta (MANOVA; Wilks=0.37989, g.ll.=14,42, P=0.060), tal i com es pot veure
en la fig. 2.7a i 27b

L’analisi univariada de la variancia (g.1l. =2,27) ens mostra difer&ncies significatives
en les pautes d’interaccié passiva, investigacié de I’entorn i passar per sota i/o sobre
(F=3.30119, P=0.052; F= 3.54498, P=0.043 i F=3.99704, P=0.031, respectivament).

El metode dels efectes partits ens indicd que 1’excés d’hormones tiroidals durant
aquest perfode tenia efectes sobre la conducta social (MANOVA; Wilks 0.55236, g.11=7,21,
P=0.054) respecte els animals de control. En I’analisi univariada (ANOVA, g.ll.= 1,27),
aquests efectes es van veure reflectits en les pautes no individuals en el sentit que I’excés
d’hormona tiroidal provocava una disminucié de pautes, tals com la interaccié passiva i
passar per sota i/o sobre quan es comparaven amb els animals de control (F=4.7748,
P=0.038 i F=6.4143, P=0.017). També queda alterada la pauta d’investigaci6 de ’entorn,
perd en aquest cas el tractament amb la tiroxina provoca un augment d’aquesta pauta
conductual respecte els animals de control (F=4.2804, P=0.048).

Pel que fa a I’efecte del tractament amb el methimazole, els efectes partits ens
indicaren que la conducta social també es veia afectada pel deficit d’hormones tiro'idﬁls en
I’edat adulta (Wilks=0.57991, g.1l.=7,21, P=0.080) quan es comparaven amb els animals
de control. En aquest cas 1’analisi univariada (ANOVA, g.11. =1,27) ens indica que el deéficit
hormonal provocava un decrement de les pautes socials, tals com la interaccié passiva i el

passar per sota i/o sobre respecte els de control (F=5.12261, P=0.032 i F=3.4679,
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P=0.073), i un augment de les pautes no socials, com és la investigacié de I’entorn respeéte
els de controls (F= 6.18054, P=0.019). Cal assenyalar que també s’observa un augment de
Ia pauta olorar quan es comparava el grup del methimazole amb el de control (F=4.9516,
P=0.035), si bé no s’ha d’oblidar que aquesta pauta no es veia alterada per la manipulacié |
endocrina en la primera analisi univariada, tal i com ja s’ha dit a I’inici d’aquest apartat.

Un altre cop cal dir que no es detectaren diferéncies en la conducta social dels
animals que havien rebut el farmac antitiroidal i els subjectes que havien rebut ’hormona

tiroidal quan es comparaven, ja fos amb 1’analisi multivariada com amb la univariada.

2.3.5 Efectes de la interaccié dels dos periodes de tractament en la conducta individual de

la_rata adulta

L’analisi multivariada de 1a variancia dut a terme per determinar 1’efecte dels dos

periodes de tractament es pot veure en la segilient taula:

FACTOR Wilks G.LL P
Tractament Perinatal | 0.384 22,126 <0.001
Tractament Edat Adulta 0.812 22,156 0.746
Interaccié 0.594 44,300 0.483

TAULA VII : fndexs estadistics obtinguts en aplicar I’analisi multivariada de la variancia amb dos
factors per avaluar els efectes dels dos tractaments sobre la conducta individual de 1’animal adult
(G.LL., graus de llibertat i P, grau de significaci6).
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Aquesta analisi ens mostra que la conducta individual de la rata adulta quedava
afectada per la manipulacié endocrina que 1’animal havia seguit en el periode pe;inatal. En
canvi, el tractament en 1’edat adulta no semblava tenir efectes sobre la conducta individual
de ’animal, de la mateixa manera ;que no s’observa una interaccié significativa entre els dos
tractaments (vegeu la taula VH). ;

L’analisi .dels efectes simples ens indicA que apareixien diferéncies en la conducta
individual en funci6 del tractament perinatal, tant si el tractament en I’edat adulta era de
control (MANOVA; Wilks=0.532, g.ll.=22,156, P<0.001), amb el methimazole
(MANOVA; Wilks=0.607, g.ll.i=22,156, P=0.008) o amb la tiroxina (MANOVA;
Wilks=0.620, g.II.=22,156, P=0.012).

Les diferéncies, quan el tractament en 1’edat adulta era de control, ens indiquen
l’efepte del tractament perinatal sobre la conducta individual en .la rata adulta, que han estat
explicades en I’apartat 3.1. Tan séls volem indicar que en aquesta analisi s’obtingueren els
mateixos resultats. i

Les diferéncies que s’obs%:rvaven, quan e‘:l tractament en edat adulta era amb el
methimazole, i que apareixien en funcié del tractament en el periode perinatal es reflectien
entre aquells animals que havien rebut el methimazole respecte els que havien rebut la
tiroxina (MANOVA; Wilks=0.69_7, g.11.=11,78, P=0.02), en el sentit que els animals que
durant els dds periodes de tractarlélent havien rebut el methimazole eren molt més actius i
exploraven més que no pas aquell!s que en el traétament perinatal havien rebut la tiroxina i
en I’edat adulta havien rebut el methimazole. Aquesta relacié també s’observa en 1’analisi

univariada de la variancia (g.ll. =;1,88), ja que es trobaren diferéncies significatives en les

pautes de deambulacié en el Boissier i el camp obert (F=5.781, P=0.018 i F=4.8%4,
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- P=0.030, respectivament) i en els forats del Boissier (F=11.866, P=0.001) (vegeu la Fig.
x6). No s’observaren diferéncies entre els animals que en el periode perinatal havien rebut
la tiroxina i els que havien rebut el tractament de control.

En el tractament adult amb el methimazole també apareixien diferéncies en funcié del
tractament seguit en el perfode perinatal entre aquells animals que havien seguit el tractament
- de control i aquells que I’havien rebut amb methimazole (MANOVA; 'Wilks=0.743,
g.ll.=11,78, P=0.011). El sentit de les diferéncies era el mateix que 1’observat quan els
tractaments perinatals eren el de la tiroxina i el del methimazole, €s a dir, els animals que
durant els dos periodes del tractament havien rebut el methimazole eren molt més actius i
més exploradors que no pas aquells que en el tractament perinatal havien rebut €l tractament
de control i en I’edat adulta havien rebut el methimazole. També de 1a mateixa manera que
abans aquestes diferéncies es reflectien en I’anlisi univariada (g.11.=1,88). De tal manera
que les pautes conductuals afectades eren la deambulacid i els forats del Boissier (F=4.004,
P=0.0481 F=7.296, P=0.008, respectivament) i la deambulacié en el camp obert (F=3.45,
P=0.067) (vegeu la Fig. 2.8). |

La conducta individual de la rata adulta quan el tractament en 1’edat adulta era la
tiroxina es mostra afectada en funcid del tractament que I’animal havia rebut en el periode
perinatal, de tal manera que els animals que havien seguit el tractament del methimazole es
diferenciaven dels que havien seguit el tractament de la tiroxina (MANOVA; Wilks=0.730,
g.ll.=11,78, P=0.007) i dels que havien seguit el tractament de control (MANOVA;

Wilks=0.744, g.Il. =11,78, P=0.011).
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Quan el tractament en edat adulta era el de la tiroxina, les diferéncies que
s’observaren, en funci6 dels tractaments perinatals, entre els animals del grups MT i TT,
indicaven que els animals que en el pen’odé perinatal havien rebut el methimazole eren més
actius i exploraven més que els que havieh rebut la tiroxina, tal i com es desprenia de
I’analisi univariada (g.ll'.=1,88), ja que una altra vegada les pautes afectades eren les
deambulacions, tant del Boissier com la del camp obert (F=6.63, P=0.012 i F=10.021,
P=0.002, respectivament) i els forats del qussier (F=5.797, P=0.018). Aquest tipus
d’anilisi també indicA que els animals que havien rebut el methimazole mostraven més
reactivitat emocional que no pas els que havien rebut la tiroxina durant el tractament
perinatal, ja que s’observaren diferencies significatives en la defecacié del camp obert
(F=5.832, P=0.018). Per altra part, aquells animals que havien rebut la tiroxina restaven
més temps en els bragos oberts, aix{ com mostraven una major laténcia en la prova llum-
fosca que no pas aquells que havien rebut el methimazole en el periode perinatal (F=4.241,
P=0.042 i F=4.139, P=0.045, respectivament).

Les diferéncies que apareixen, quan el tractament en 1’edat adulta era la tiroxina entre
els animals que en el periode perinatal havien rebut el methimaiole i els que havien seguit
el tractament de control, indicaven que els primers eren molt més exploradors que €ls segons.
En I’andlisi univariada (g.1l. =1,88) s’observaren diferéncies en les pautes de mirades de la
prova. llum-fosca (F=8.865, P=0.004) i en la deambulaci6 en el Boissier (F=4.308,
P=0.003) en el sentit indicat. .

No van apareixer diferéncies conductuals quan el tractament en 1’edat adulta era la
tiroxina, entre els animals que havien seguit el tractament de control i aquells que havien

rebut la tiroxina en el periode perinatal.
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2.3.6 Efectes de la interaccié dels dos periodes de tractament en la prova de la interaccié
i 1 1
L'analisi multivariada de la varidncia amb dos factors ens indica que la conducta
social de la rata adulta, enregistra:da en funcié del temps que els animals restaven realitzant
'
cada pauta concreta, estava afectac"ia tant pel tractament en el perfode perinatal com en 1’edat

|
adulta, tal i com s’indica en la segiient taula:

Factor : Wilks G.LL. P
Tract. Perinatal | 0710 14,158 0.014
Tract. Edat Adulta | 0.477 | 14,158 <0.001
Interaccié ! 0.701 28,286 0.390

TAULA VIII : Indexs estadistics obtinguts en aplicar ’analisi multivariada de la vanancia amb dos
factors per avaluar els efectes dels dos tractaments sobre la conducta social de I’animal adult (G.LL.,
graus de llibertat i P, grau de significacid).

L’anilisi dels efectes sim;?les ens indica que la conducta social es veia afectada pel
tractament en ’edat adulta, ja fo? que el tractament en el periode perinatal era de control
(MANOVA; Wilks=0.722, g.ll.f=14,158,.P=0.021), amb el methimazole (MANOVA;
Wilks=0.559, g.ll.=14,158, Pi<0.001) o amb la tiroxina (MANOVA; Wilks=0.732,
g.1l.=14,158, P¥0.030).

Les diferéncies, quan el tractament en periode perinatal era de control, ens
reflecteixen 1’efecte del tractament en 1’edat adulta sobre la conducta social i ja han estat
explicitades en 1’apartat correspohent (vegeu apartat 3.4). Tan sols volem indicar que les

dades obtingudes en aquesta anélisi multivariada amb dos factors eren les mateixes que les

trobades amb 1’analisi unifactorial.
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~Tal i com s’ha indicat, la conducta social de la rata adulta, quan el tractament en el
perfode perinatal era el methimazole, es mostra afectada en funci6 del tractament que
I’animal havia rebut en 1’edat adulta, 'de tal manera que els animals que havien seguit el
tractament de control es diferenciaven dels que havien rebut el tractament del methimazole
(MANOVA; Wilks=0.715, g.l1l.=7,79, P<0.001) i dels que havien seguit el tractament de
la tiroxina (MANOVA; Wilks=0.674, g.11.=7,79, P <0.001).

Les diferéncies observades, quan el tractament perinatal era el methimazole, entre els
animals que en 1’edat adulta havien rebut el tractament de contrbl i els que havien seguit el
tractament del methimazole es veien reflectides en 1’analisi univariada (g.1l.=1,85) de la
segiient manera: els animals que havien rebut el tractament de control durant la vida adulta
mostraven més deambulacié (F=10.328, P=0.002) i menys investigaci6 (F=5.085,
P=0.027) de I’entorn en el test d’interaccié social que els que havien rebut el tractament del
methimazole. Aquest augment de deambulacié dels animals que en ’edat adulta havien rebut
el tractament de control també era significatiu respecte als animals que havien rebut el
tractament de la tiroxina (F=8.742, P=0.004). En canvi, els animals que havien rebut el
tractament de control restaven menys temps olorant al contrari que els animals que havien
rebut la tiroxina en el tractament en ’edat adulta (F=10.21, P=0.002). No van apareixer
diferéncies entre els animals que havien rebut el methimazole i la tiroxina en el tractament
- adult i en el tractament perinatal havien rebut el methimaiole (vegeu fig. 2.9).

La conducta social, quan el tractament en el periode perinatal era la tiroxina, es
mostra afectada en funcid del tractament que I’animal havia rebut en 1’edat adulta, de manera
que els animal; que havien seguit el tractarhent de control es diferenciaven dels que havien

rebut el tractament del methimazole (MANOVA; Wilks=0.787, g.11.=7,79, P=0.007) i dels
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que havien seguit el tractament; de la tiroxina (MANOVA; Wilks=0.839, g.ll.=7,79,

3

P=0.046). :
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Les diferéncies observades, quan el tractament perinatal era la tiroxina, entre els
animals quev en [’edat adulta havien rebut el tractament de control i els que havien seguit el
tractament de la tiroxina es veien reflectides en el fet que els animals que en 1’edat adulta
havien rebut el tractament de control mostraven una conducta més social que els que havien
rebut la tiroxina, ja que en 1’analisi univariada (g.ll. =1,85) es mostrava un augment de les
pautes d’interaccié passiva i passar per sobre i/o sota (F=6.661, P=0.012 i F=7.045,
P=0.009, respectivamént) respecte els que havien rebut la tiroxina i aquests restaven més
temps investigant I’entorn que els que havien rebut el tractament de control en 1’edat adulta
(F=5.34, P=0.014). Aquestes mateixes diferéncies, quan el tractament en el periode
perinatal era la tiroxina, s’observaven entre els animals que en 1’edat adulta havien seguit el
tractament de control i els que havien seguit el tractarr;ent del methimazole, de tal manera
que els animals que en I’edat adulta havien rebut el tractament de control mostraven més
conducta social que els que havien rebut el methimazole, i en 1’analisi univariada
(g.11.=1,85) s’observava un augment de les pautes d’interaccié passiva i passar per sobre i/0
sota (F=3.466, P=0.066 i F=3.456, P=0.066, respectivament) respecte els que havien
rebut el methimazole i aquests restaven més temps investigant I’entorn que els que havien

rebut el tractament de control en I’edat adulta (F=7.184, P=0.007).

2.4 AVALUACIO MORFOLOGICA

4.1 Efectes del tractament perinatal sobre 1a morfologia hipocampica en la rata de 21 dies

L’avaluacié del tractament perinatal sobre la morfologia de les neurones piramidals
hipocampiques dels camps CAl i CA3 es va realitzar a partir d’aquelles neurones que

cumplien els requisits que s’han exposat en 1’apartat de metodes. Un total de 23 neurones que
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provenien de 9 animals diferents dels grups de control endocrf i histologic (C21, M21 i T21)
van €sser analitzades. |

La estadistica descriptiva c?els parametres enregistrats es pot veure en la taula IX. El
nombre de neurones estudiat fou de 3 del grup C21, 8 del grup M21 1 2 del grup T21. Degut
al poc nombre de neurones, l’ané;lisi multivariada es va realitzar utilitzant com a variables
depenents el nombre de ramiﬁcacif’ons primaries, tant basals com apicals i €l nombre de punts
de ramificacid, també basals i apifcals. Donat que es van enregistrar el nombre de dendrites
secundaries, es contabilitzava com a punt de ramificacié a partir de les ramificacions
terciaries. D’aquesta manera lesi variables escollides recullen aspectes de la morfologia
propera al nucli i a aspectes mé? d’extensi6é del neuropli. Tanmateix, el nombre baix de
neurohes no ens va permetre disﬁnguir entre CAl septal i temporal ni entre CA3 septal i
temporal. Siné que 1’analisi es va limitar als dos camps c&l-lular CA1 i CA3,

- L’analisi multivariada posé de manifest que la morfologia de les neurones CAl estava
afectada per la manipulacié endo?crina perinatal (MANOVA; Wilks=0.02139, g.1l.=8,14
P < 0.001). L’analisi univariada (ANOVA, g.1l. = 2,10) ens indica que els parametres afectats
per el tractament perinatal eren els punts de ramificaci6 tant basals (F=11.02251, P=0.003)

com apicals (F=150.4238, P<0.1001) (vegis Fig. 2.101 2.11).

.‘
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L’analisi dels efectes partits ens indicd que la morfologia neuronal de les cel-lules
CAl quedava afectada pels deficits d’hormones tiroidals durant el periode perinatal
(MANOVA; Wilks=0.04638, g.1l.=4,7 P<0.001). Amb I’analisi univariada (ANOVA,
g.ll.= 1,10) observarem que les neurones d’aquells animals que durant el perfode perinatal
foren tractats amb methimazole (grup M21) tenien menys punts de ramificacié tant basals
(F=6.65188, P<0.001) com apicals (F=152.81818, P=0.027) respecte als animals de
control (grup C21).

Pel que fa a I’efecte de 1’excés d’hormones tiroidals, durant el periode perinatal, sobre
la morfologia neuronal s’observa una clara tendencia a la significacié (P=0.083). Amb
’analisi univariada (ANOVA; g.ll.= 1,10) observarem les neurones CAl dels animals
tractats amb tiroxina durant aquest periode (grup T21) presentava més punts de ramificacié
apicals que els animals del grup C21 (F= 12.8, P=0.005). També hi havia una tendencia
a presentar més punts de ramificaci6 basals que els control (F= 3.65854, P=0.085) (vegis
Fig. 2.12).
| Pel que fa a I’efectes del tractament en periode perinatal sobre la densitat d’espines
dendritiques del camp CAl, I’estudi es realitza sobre 3 neurones del grup C21, 7 del grup
M21 i 2 del grup T21. L’analisi univariada ens mostra que la densitat d’espines en les
dendrites apicals de la regié CA1 estaven afectada pel tractament (ONEWAY; F=77.2804,
gll.=29,P <0.001). La densitat d’espines dendn’tiqueg basals del grup tractat amb tiroxina
era més gran que la del grup de control i la del grup tractat amb methimazole (Duncan,
P <0.05)(vegis fig. 2.13, 2.14 i 2.15). Tanmateix, les dendrites basals dels animals trac.tats
amb methimazole presentaven una menor densitat dendn'tica que les dels animals de control

(Duncan, P<0.05). En quant la densitat d’espines basals, s’observa que cap de les
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analitzades dels animals que havien rebut methimazole presentava espines dendritiques. En
canvi si que eren presents en els animals que havien rebut tiroxina.

Donat que de ctl-lules piramidals CA3 d’animals que haguessin estat tractats amb
ﬁroxina i que superessin els criteris per ser analitzades tan sols en vam obtenir una, els
efectes del tractament perinatal; sobre la morfologia es van limitar a ’estudi dels efectes
provocats pel deficit d’hormonies tiroidals. Els resultats obtibguts es poden veure en la

segiient taula:

Grup C21 Grup M21
Camp CA3 '
!
}
Dend. prim. apicals 1.8 0.049 1.25 0.5
Dend. secund. apicals 2.8 1.095 225 0.5
Dend. terc. apicals | 3.0 1.581 25 1291
Punts ramif. apicals | 2.8 1.304 1.75 0.5
Dend. prim. basals ~ + 2.8 0.447 225 15
Dend. secund. basals | 44 1342 3.5 1.291
Dend. terc. basals Z 4.4 3.007 1.25  0.957
Punts ramif. basals ; 0.5 1.00 05 1.0
Nombre espines apicals/ 10 um 1.6 0.052 1.1 0.062
t
Nombre espines basals/ 10 um - 0.0 0.00

TAULA X : Index descriptius morfoldgics de les cil-lules CA3 piramidals en la rata de 21 dies. Efecte
dels deficits d’hormones tiroidals en perfode perinatal. Els valors respresenten la mitjana + la desviacié
tipica. (Dend. prim.: dendrites primiria; Dend. secund.: dendrites secundaria; Dend. terc.: dendrites
terciaries Punts ramif.: punts de ramificacié).

|

|
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L’estudi dels efectes partits de 1’analisi multivariada de la variancia indica que la
morfologia neuronal de les c&l-lules CA3 no estava afectada pel deficit de les hormones
tiroidals (MANOVA; Wilks=0.25876, g.1l. =4,4 P=0.166). L’analisi univariada (ANOVA;
g.ll.= 1,7) ens mostrd que aquells animals que havien rebut methimazole (grup M21)
presentaven menys els punts de ramificacions basals én les neurones CA3 que els animals de
control (C21) (F= 5.30102, P=0.055) (vegis Fig. 2.161 2.17). -

Pel que fa a la densitat d’espines dendritiques no s’observaren diferéncies en les
dendrites apicals mentre que en les dendrites basals del animals del grup M21 no presentaven

espines dendritiques (n=3).

2.4.2 Efi el ment perin obre la morfologia hipocampica de la rata de
L’andlisi de Dl’efecte del tractament en perfode perinatal sobre la morfologia
. hipocampica del camp CA1, quan 1’animal és adult, es va realitzar sobre 4 neurones del grup
MC i 3 del grup CC. Es per aixd que tan sols es va avaluar I’efecte del deficit d’hormones
tiroidals i es va limitar a les ramificacions basals per la manca de neurones. Les variables
depenens de I’andlisi multivariada foren totes aquelles que.fan referéncia a la morfologia de
la part basal de les neurones piramidals. Els resultats obtinguts es poden observar en la taula

XI.
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Grup CC , Grup MC

Camp CAl :

1' .
Dend. prim. basals . 3.0 1.0 225 1.5
Dend. secund. basals | 6.0 2.646 35 1.291
Dend. terc. basals 4.0 1.732 1.25 0.957
Punts ramif. basals .‘ 3.0 2.646 05 1.0

{

|
Nombre espines basals/ 10 um --- 22 0.8

1

TAULA XI : Index descriptiuL morfoldgics de les c2l-lules CAl piramidals en la rata de 90 dies.
Efecte del tractament en perfode perinatal. Els valors respresenten la mitjana + la desviacié tipica.
(Dend. prim.: dendrites priméria; Dend. secund.: dendrites secundaria; Dend. terc.: dendrites tercilries
Punts ramif.: punts de ramificaci6).

t

L’estudi dels efectes partifs de I’analisi multivariada mostra que 1’arbre dendritic basal
del camp CA1l estava afectat per-' la manca d’hormones tiroidals durant el periode perinatal
(MANOVA; Wilk;=0.02324, !g.11.=4,2 , P=0.046). De tal manera que el deficit
d’hormones tiroidals provocava que les neurones piramidal CA1 mostressin més punts de
ramificacié i més dendrites tercidries en I’arbre basal que les neurones dels animals de
control (F=11.05609, g.1.=1,5, P=0.021 i F=26.78571, g.ll. =1,5, P=0.004)(vegeu fig.
2.18). !

L'anilisi de 'efecte del tractament en periode perinatal sobre la morfologia
hipocampica del camp CA3, quan l’animal és adult, es va realitzar sobre 4 neurones
d’animals del grup MC, 2 del igrup TC i 3 del grup CC. En aquest cas I’analisi es va
realitzar sobre tot I’arbre dendritic. Els resultats es poden observar en la taula VIII de

I’annex 1.
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L’analisi multivariada eg')s indica que 1’arboritzacié dendritica de les neurones CA3
en I’animal adult no estava afectada pel tractament perinatal. L’analisi univarida no revela

cap diferéncia, aix{ com tampoc s’observaren per cap tipus de tractament.

.

2.4.3 Efect 1 tractamen n at adulta sobre la morfologia hi

L’analisi de 1’efecte del ltractament en edat adulta sobre la morfologia del camp CAl
es va realitzar sobre 4 neurones d’animals del grup CM, 3 del grup CT i 3 del grup CC.
L’avaluacié  es va limitar a les ramiﬁcacioﬁs basals per la manca de neurones. Els resultats
obtinguts es poden veure en la taula XII. |

L’analisi multivariada revela que la morfologia dels arbres dendritics basals del camp
CAl no estava afectada pel tract:ament en edat adulta. En canvi, I’anlisi univarida (ANOVA,
g.ll.= 1,7) ens indica que un e;xcés de tiroxina provocava que les neurones presentessin un
méjor nombre de dendrites pﬁncipﬂs que les neurones del grup de control (F=6.000,
P=0.044)(vegeu fig. 2.19) i les neurones del grup CM (F=10.71429, P=0.0014). També
s’observa les neurones del grup CM presentaven mes punts de bramiﬁcacié que les neurones
del grup control (F=5.60777, ?=0.050)(vegeu fig. 2.20).

L’analisi de 1’efecte del}tractament en edat adulta sobre la morfoldgia del camp CA3
es va realitzar sobre 2 neurone’L d’animals del grup CM, 2 del grup CT i 3 del grup CC. 1
també es va limitar I’andlisi a 1’arbre basal. Els resultats obtinguts es poden observa en la

taula XTI. En aquest cas, ni I’analisi univariada, ni 1’analsi multivariada revelaren diferéncies

en els index estudiats. ‘

4
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Resultats !

2.4.4 Efi la in i0 entre els dos periodes ractamen re la_morfol
hi i 1 1

Donat el reduit nombre de neurones, 1’analisi de 1’efecte de I’interaccié entre els dos
perfodes de tractament es limita a estudiar la interaccié entre el déficit d’hormones tiroidals
durant el perfode perinatal i elsg diferents tractament en I’edat adulta. S’estudiaren les
caracteristiques de 1’arbre basal d’iun total de 17 cel-lules piramidals de CA1l i 10 neurones
de CA3. Els resultats obtinguts es poden veure en la taula 9 del Annex 1.

L’estudi dels efectes simples de ’analisi multivariat de la variancia no revela cap
efect¢ dela interaccié entre el déﬁcit d’hormones tiroidals i els tractaments seguits en edat

adulta sobre la morfologia de _li?arbre basal ni en el camp CAl ni en el camp CA3

b

hipocampic. _ |
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3. DISCUSSIO

3.1 INDUCCIO AL DISTIROIDISME
3.1.1 Ef 1 ment en perfo rinatal en |

La disminucid del pes que s’observa en els nostres animals que han rebut el farmac
antitiroidal era del tot esperable, ja que els deficits d’hormones tiroidals cursen amb un
decrement del pes corporal (Johanson, 1980; Johanson et al., 1980; Comer i Norton, 1982;
vWe.\lters i Morell, 1981; Tamasy et al., 1986a, 1986b). En aquest sentii, el decrement del pes
als 21 dies que mostren els animals amb el tractament perinatal amb el methimazole, ens
podria indicar que hi ha uns nivells baixos d’hormones tiroidals. Pel que fa als estats
d’hipertiroidisme, aquesta dada (el pes) no és del tot clara, ja que si bé s’han descrit
decrements en el pes corporal (Pelton i Bass, 1973; Walters i Morell, 1981), altres autors
no han trobat diferéncies en aquest index (Johanson, 1980). En el nostre treball, aquells
animals que han rebut la tiroxina no es diferencien dels de controls. Donat que les variacions
en el pes corporal en els estats d’hipertiroidisme no estan massa clares, creiem que a partir
d’aquesta variable no podem inferir quelcom més.

La manipulaci6 perinatal de 1’eix tiroidal ha estat efectiva donat que hem obtingut els
nivells baixos d’hormones tiroidals esperats com a consequencia del tractament amb el
methimazole, tal i com es desprén de 1’avaluacié endocrina dels animals dels grups de control
endocrins (C21 i M21).

Pel que fa al tractament amb la tiroxina, els nivells plasmatics de la T, que presenten
els animals no es diferencien del grup de control. Volem destacar que, malgrat no hi hagi

diferéncies entre les mitjanes dels grups T21 i C21 i tenint present que la dimensi6 del grup
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de la tiroxina és el doble de!gran que la de control, en determinats casos els nivells
plasmitics dels animals tractats amb la tiroxina assoleixen valors situats un punt i un punt i
mig per sobre de la mitjana del?grup C21. Una altra dada important la trobem en el fet que
els animals del grup T21 preser:lten menys dispersié que els del grup C21 i que, tal i com
queda reflectit en els intervals de probabilitats de les mitjanes, el tractament amb la tirokina
ha provocat que desapareguin le's fluctuacions en els nivells plasmatics de la T, que apareixen
en els de control, i que aquests'!‘ valors siguin establement més elevats, encara que aquestes
diferéncies no s’qbservin en lest mitjanes.

Per altra banda, creif;am que les alteracions d’hormones tiroidals induides
perinatalment no han estat mass;a severes, ja que no hem tingut problemes de supervivéncia

o de mort prematura de les cﬁes, a diferéncia de les dades aportades per altres autors

(Johanson et al., 1980a; 1980b |; Timiras, 1988).

3.1.2 Efectes del tractament eli edat adulta en els nivells d’hormones tiroidals de la raga
adulta }

La induccié al distiroidisme en 1’edat adulta s’ha mostrat efectiva, tal i com es
despreén dels resultats obtinguts {ant en els nivells plasmatics de la T, com de la TSH. De fet,
I’administracié del farmac antitiroidal o de la tiroxina per via oral en animals adults, si bé
tampoc és molt freqlient, en la bibliografia consultada és més habitual que en el perfpde
perinatal. Els nostres animals, després de rebre el methimazole amb una dosi de 0.2 mgr/ml
durant tres setmanes, presenten }ms valors mitjans de 1a T, en sérum de 1.73 pg/100 ml. Uns
valors similars han estat troba%ts per altres autorS que treballen amb la mateixa dosi de

methimazole (Osuna et al., 199:3).

i
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També s’ha observat que 1’administraci6 oral de la tiroxina augmenta els nivells en
serum de la T, de manera dosi-dependent (Osuna et al., 1993). En aquest treball no s’ha
utilitzat cap dosi de la tiroxina com la que hem emprat nosaltres, 1a que podem agafar de
referéncia és més alta (0.4 mg %). Tan sols volem destacar que les nostres rates tractades
amb la tiroxina presenten uns valors de la T, superiors als que obtenen Osuna et al. (1993)

amb aquesta dosi, perd cal recordar que la durada del nostre tractament és superior.

3.1.3 Efectes del tractament en periode perinatal en la rata adulta: Recuperacié es
de 'eix tiroidal

Com ja s’havia assenyalat, els efectes sobre 1’eix tiroidal dels tractaments que els
nostres subjectes‘segueixen és reversible, per tant, el fet de no trobar diferéncies en els
nivells plasmatics de la T, i la TSH en aquells animals que només rebien el tractament en el
perfode perinatal era del tot previsible. Hi ha dades que indiquen que en les rates amb dieta
deficient en iode i tractades amb PTU, els nivells de la T, en el plasma tornen a valors
normals i es restableix el mecanisme de feed-back negatiu sobre la secrecié de la TSH, entre
el 8é i 128 dia després de retirar el goitrdogen i tornar a una alimentacié normal; i malgrat
que entre els dies 4rt i 8¢ hi hagi un nivell normal de la T, circulant, sembla ser que per si
mateix no és capag d’inhibir la secrecié de la TSH (Rognoni et al, 1984). Donat que entre
la retirada dels tractaments en el perfode perinatal i I’extraccié de sang transcorren més de
50 dies i que els animals no presenten diferéncies ni en els nivells plasmatics de la T, ni de
la TSH, podem dir que I’eix tiroidal s’ha recuperat de la manipulacié endocrina perinatal.
Per altra part, aquestes dades endocrines es veuen confirmades amb 1’evolucié del pes

d’aquests animals, ja que les diferéncies que apareixien en finalitzar el tractament en el
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perfode perinatal no s’observen a partir dels 60'dies d’edat. D’acord amb aquests resultats,
podem dir que els nostres animals, en el moment de 1’extraccié de les mostres sanguinies,

presentaven una bona activitat de 1’eix tiroidal.

3.1.4 Efectes de la_interaccié entre els dos periode de tractament sobre els nivells
*hormones tiroidals de 1 ful

L’estudi de I’efecte de la interacci6 entre els dos perfodes de tractament ens aportd
dades rellevants ja que la interacl:cié entre ambdds era significativa. Que la interaccié fos
significativa ens podria indicar que I'eix tiroidal no s’ha recuperat de la manipulacié
perinatal. En funcié dels resultats obtinguts en els animals que tan sols tenen tractament en
el periode perinatal, i donat que els efectes simples significatius s6n deguts a Pefecte del
tractament perinatal, pensem que la recuperacié de I’eix tiroidal és inquestionable. Tenint
present aquesta recuperacié ens hém plantejat una altra possibilitat. D’aquesta manera, donat
que 1’eix tiroidal s’havia recuperat de la manipulacié perinatal, era esperable que els nivells
plasméiics de la T, reflectissin el;s efectes del tractament en 1’edat adulta. Perd aixé només
succeeix en el cas que el tractamént en ’edat adulta és el methimazole. Quan el tractament
en ’edat adulta és la tiroxina, al} contrari del que era esperable, apareixen diferéncies en
funci6 del tractament seguit en el periode perinatal. De tal manera que sembla com si el fet
d’haver alterat I’eix en el periode perinatal fes que fos més dificil provocar una alteracié per
excés en l'eix tiroidal. Donat que tan sols succeeix amb el tractament amb la tiroxina,
pensem que aquest fet pot ser causat per mecanismes compensatoris propis de 1’eix, és a dir,
com si I’alteracié en I’edat perinatal provoqués que 1’eix fos menys vulnerable. Aquest efecte

no seria observable quan el tractament implica el farmac antitiroidal pel propi mecanisme
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d’accié del methimazole que, com ja s’ha dit, no permet la formacié de les hormones
tiroidals (Capen i Martin, 1989).

A manera de resum, I’analisi global de les dades que tenim per tal de validar el
metode emprat per induir estats de distiroidisme ens porta a concloure que hem aconseguit
provocar alteracions en ’eix tiroidal, tant en el periode perinatal com en I’edat adulta, sense
caure en la endocrinopatia severa. Hem d’assenyalar que les alteracidns per deficit
d’hormones tiroidals en els periodes perinatals han estat més greus que les induides per
excés. Potser si haguessim utilitzat una dosi més gran de la tiroxina en el tractament en el
periode perinatal, haguessim aconseguit una alteracié més greu. |

Donades les caracteristiques de I’administracié del tractament, oral i voluntari, aquesta
dada ens sembla molt valuosa i de gran utilitat per tots aquells treballs que tinguin com a
objectiu, al igual due el nostre, ’estudi de la conducta. Hem aconseguit un model
experimental que permet induir estats de distiroidisme i que no implica la manipulaci6 de
I’animal, cosa que ens assegura una avaluacié conductual pura, sense la contaminacié que
suposen altres meétodes tals com la tiroidectomia o les administracions subcutanies.

Pensem que el pes corporal pot ser un bon indicador dels estats amb deficits
d’hormones tiroidals, perd que els estats d’excés d’aquestes hormones no tenen perque anar
acompanyats per disminucions en el pes corporal. En aquest sentit, quan el distiroidisme €s
induit en I’edat adulta, malgrat no apareguin diferéncies significatives, després de 20 dies de
tractament hi ha una clara tendencia a que els animals amb deficits d’hormones tiroidals
presentin un decrement en el pes corporal respecte als animals de control, mentre que els
animals amb un excés d’hormones tiroidals no es diferencien dels de controls. Es per tdt aixd

que considerem que els deficits en els nivells basals d’hormones tiroidals, d’aquells animals
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que han rebut una manipulaci6 en 1’eix tiroidal, es reflectiran en un decrement del pes
corporal.

3.2 AVALUACIO Ps_ICOMOTIiIU
!

El fet de no trobar diferén;:ies en 1’avaluacié de la psicomotricitat ens pot indicar que
aquestes conductes no s’han vist afectades pels diferents tractaments. Pel que fa als
tractaments en el periode perinatal, donat que 1’avaluaci6 es realitza sobre reflexos que s6n
d’aparicié molt primerenca perd que sén avaluats en 1’edat adulta, la manca de diferéncies
ens podria indicar que €l periode de recuperaci6 ha estat suficient per tal que els animals, en
I’edat adulta, tinguin una bona psicomotricitat. Aquesta darrera idea seria concordant amb
aquelles dades cliniques que ens diuen que els nens als quals se’ls diagnostica un
hipotiroidisme en el naixement, quan s6én tractats amb hormones tiroidals, als cinc anys
d’edat mostren un dptim desenvolupament de la psicomotricitat gruixuda (Timiras & Nzekwe,
1989). Pel que fa als tractament en ’edat adulta, la manca de diferéncies ens pot indicar que
les alteracions de 1’eix tiroidals induides no tenen cap efecte sobre la psicomotricitat avaluada
o bé ens pot estar indicant que lialteracié tiroidal provocada no és suficientment forta per
alterar aquestes conductes. Les diferéncies observades en el temps de permanéncia en la barra
penjada, s6n degudes a que els ar;imals que en ’edat adulta han rebut la tiroxina resten més
temps én la barra, perd aixd no \"ol dir que els que han rebut el methimazole o el grup de.
control no siguin capagos de manéenir—se en la barra penjada. Es per aixd que cap animal ha
estat eliminatb per no presentar una bona psicomotricitat. En qualsevol dels casos, tenint

present que no preteniem aconseguir un quadre patologic i que 1’objectiu de 1’avaluacié
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psicomotriu era assegurar un bon grau de competéncia neuromotriu, pensem que amb
aquestes dades hem assegurat que les alteracions conductuals que observem no siguin
produides per alteracions en el sistema motriu i que els nostres subjectes, malgrat presentar

alteracions tiroidals, no sén subjectes amb una endocrinopatia.

3.3 AVALUACIO CONDUCTUAL
3.3.1 Alteracions perinatals i conducta individual en la rata adulta

Davant el fet que la conducta individual de la rata adulta esta afectada pel tractament
.en el perfode perinatal podem dir que, malgrat la recuperaci6 i l’interval de temps |
transcorregut Aes del final del tractament i la realitzacié de les proves conductuals, I’efecte
dels tractaments ha estat important ja que les diferéncies conductuals s’observen en els dos
grups d’animals. Pensem que aquest fet ha estat possible gracies a 1’eleccié del periode
d’afectacié, que coincideix amb els periodes del desenvolupament ontogenétic de les
estructures neﬁrals implicades en les conductes que hem avaluat, periode, com ja s’ha dit,
en el qual I’efecte sobre 1’expressié genica és més gran.

Tal i com es desprén dels resutats, el deéficit d’hormones tiroidals durant el periode
perinatal provoca alteracions en la conducta individual de I’animal adult. Aquesta no és una
dada novedosa, ja que, com ja s’ha destacat, des de fa molts anys se sap que les hormones
tiroidals sén essencials pel bon desenvolupament de 1’organisme. Que I’excés d’hormones
tiroidals induit no hagi afectat la conducta de la rata individual quan es combara amb els
animals de control pot ser explicat si es té en compte que la nostra intencié no era provocar
estats patologics, i com ja h_em apuntat, els deficits del substrat bioldgic tenen més efectes

que els excessos. A més a més, no hem d’oblidar que els animals son avaluats

177



Discussié :
conductualmént després que hagih recuperat 1’activitat normal de 1’eix tiroidal, tal i com hem
esmentat en les linies precedentsz

Malgrat tot, creiem que el que les nostres dades posen en evidencia és que petites
alteracions de 1’eix tiroidal duran% un ampli periode perinatal, provoquen uns efectes que sén
conductualment observables fins i tot després d’un llarg periode de recuperacié. I que aquests
efectes conductuals que hem obs;ervat fan referéncia a aspectes intrinsecs del subjecte com
sén ’activitat o l’emocionalitat. |

Pel que fa a I’activitat, ;cal assenyalar que I’augment d’aquesta €s una conducta
caracteristica de les rates rehabillitades de I’hipotiroidisme postnatal (Tamasy et al, 1986a,
1986b; Schalock et al 1977), p]erb s’assenyala que disminueix gradualment amb I’edat
(Tamasy et al, 1986a). Els nostres animals que han rebut el methimazole en el periode
perinatal, mostren un augment dei la deambulacié tant en el test de Boissier com en el canip
obert en edats superiors als 75 dies. Aixi podém dir que un deéficit d’aquestes hormones
durant el desenvolupament fa que els animals siguin més actius després d’un ampli pen’ode
de rehabilitaqié (més de 50 dies'l). De fet, s’ha demostrat que les rates hipotiroides, per
injeccié unica de iode radioactiiu, presenten una ontogeénesi de l’activitat locomotora
esbontznia marcadament interferiiia pel seu estat endocri. En aquests animals, la supressidé
de la seva mobilitat és maxima alsi 15 dies i, malgrat que entre els dies 45\i 60 d’edat segueix
essent baixa, no difereix estadfsticament dels corresponents de control (Rastogi i Singhgl,
1979). Perd hi ha autors que no troben diferéncies en 1activitat locomotriu avaluada als 20
dies entre els de control i les hipiotiro‘ides amb el methimazole des del dia 17¢ de gestacié

fins al 10¢ postnatal (Albee et al., 1989) i com ja s’ha dit, altres treballs ens mostren un

decrement de ’activitat locomou{u (Comer i Norton, 1982; Johanson et al, 1986).
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En els darrers anys s’ha confirmat la implicacié del nucli estriat i les vies
dopaminergiques nigroestriada i mesocorticolimbica sobre el control motor i sobre el sistema
d’activacié conductual. D’altra banda, se sap que I’hipotiroidisme neonatal provoca una
depressié del sistema dopamindrgic (Rastogi et al, 1976), que en les vies estriades implica
una perdua dels receptors dopamindrgics (Vaccari et al., 1981) i, més concretament, de
receptors D, i D,, aix{ com deficiéncies en els processos de recaptacié i emmagatzemament,
reduccié del transport de DA, i un decrement del segon missatger I’AMP, (Vaccari et al.,
1990). L’augment de l’activitat que mostren les rates tractades amb el methimazole, ei
podriem atribuir al decrement dels receptors dopaminergics presinaptics (D,) en les vies
estriades (Vaccari et al., 1990).

Per la seva part, I’hipertiroidisme provoca una sensibilitzacié (Strombom et al., 1977)
i un decrement de la densitat dels receptors dopaminergics, perd no sembla ser que
. ’hipertiroidisme provoqui una hipersensibilitat dels receptors dopaminergics, siné que
implicaria un .mecanisme de feedback del tipus "baix nombre de receptors o sensibilitat
baixa" <-—> "alta sintesi de neurotransmissor" (Vaccari et al., 1981), aquesta dada ens
podria explicar la manca de diferéncies en 1’activitat entre els animals que han rebut la
tiroxina i els animals del grup de control.

Perd si analitzem la conducta mostrada al llarg de totes les proveS conductuals i no
ho fem de manera aillada, aixi com si tenim present que els animals amb excés d’hormona
durant el desenvolupament exploren menys, podem dir que la manca d’ﬁormones tiroidals
fa que els subjectes no es vegin afectats tant pels ambients nous i es mostrin més "placids"
(Eyars, 1960). Aquesta idea és concordant amb els resultafs del laberint elevat: els animals

que han rebut el goitrdgen entren més vegades i resten més temps en els bragos oberts que
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els animals que han rebut I’hormona i que els animals del grup de control (entrades bragos
oberts). Per altra part, les puntuacions de la prova de llum-fosca ens indicarien que les rates
que han rebut la tiroxina tindriei} menys necessitat de canvi d’estimulacié que les que han
rebut el goitrdgen; pero, ja que aquestes rates no difereixen de les de control, pensem que
les diferéncies entre els dos g;'ups que han rebut tractament s6n degudes a la rapida
habituacid a les situacions noves,que mostren les rates hipotiroides.

Cal ressaltar que la conducta mostrada en la prova del laberint elevat per les rates
tractades amb la tiroxina, correspon al perfil conductual d’aquells animals que han rebut
i ) .
farmacs ansiogenics, mentre que quan s’administren ansiolitics la performance en aque§ta
prova és la mateixa que la que mostren els nostres animals que han rebut el methimazole
(Pellow & File, 1986). En aquest sentit, podriem dir que el nivell d’hormones tiroidéls
durant el desenvolupament juga un paper important en 1’emocionabilitat que mostra el
subjecte en 1’edat adulta: nivélls baixos_ d’hormones tiroidals provocarien una baixa
emocionalitat, mentre que els excessos provocarien una alta emocionabilitat. Creiem
important ressaltar aquestes dadels, ja que estem parlant de petites alteracions en els nivells
d’hormones tiroidals durant un ampli periode del desenvolupament, I’efecte de les quals pot
ser observat en I’individu adult ciuan mostra un funcionament idoni d’aquest eix hormonal.

En aquest sentit, 1a manca de diferéncies observades en la prova de interacci6 social,
prova que també s’ha utilitzat peril’estudi de ’ansietat, podria sorprendre o bé fer-nos pensar
que els resultats van en contra de la nostra suposicié. Aquesta manca de diferéncies pot ser
explicada pel fet que la sensibilitiat d;aquesta prova fos menor a la prova del laberint elevat

o bé que avaluessin diferents caracteristiques. Pensem que probablement sota un tnic

constructe s’hi troben emmarcades diferents caracteristiques que fan referéncia a diferents
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aspectes de I’emocionalitat dels subjectes. De manera que les modificacions en
I’emocionalitat que fessin referéncia a quelcom constitucional de I’individu serien detectables
amb el laberint elevat i, en canvi, aquests subjectes no mostrarien cap alteracié conductual
en la prova de la interaccié social.

| L’hipertiroidisme provoca un increment especffic de I’activacié dels receptors
noradrenergics de tipus alfa. Aquesta sensibilitzacié dels receptors noradrenergics ha estat
relacionada amb la simptomatologia dels trastorns afectius, ja que s’han implicat a les
catecolamines cerebrals en el control afectiu (Strombom et al., 1977). Aix{ doncs, els perfils
ansiosos que mostren les rates podrien estar relacionats amb alteracions en els sistemes
catecolamingrgics. Tampoc es pot descartar un substrat serotoninergic en el perfil conductual
en les proves d’ansietat, ja que el sistema seroioninérgic es troba disminuit en estats
d’hipotiroidisme (Vaccari et al.,1983) i elevat en el cas de I’hipertiroidisme (Rastogi &
Singhal, 1976).

La rhanca de marcades diferéncies entre els grups en I’aprenentatge d’evitacié passiva
ens indica que no hi ha un deteriorament de la consolidacié de la memodria i/o0 de la retencié
en aquést tipus de tasca i esta en la linia de treballs similars previs (Eyars,.1966; Schapiro,
1968; Tamasy et al., 1986). Aquests resultats poden ser deguts al tipus d’aprenentatge que
s’ha escollit, el qual implica una tasca de deteccié de I’estimul luminés i una resposta
motora, és a dir, és un aprénentatge dels considerats "senzills". L’eleccié d’aquests tests va
ser motivada perque 1’hipotiroidisme neonatal afecta mblt més els sistemes auditori i olfactiu
que no pas el visual (Ruiz Marcos et al., 1983), i amb I’evitacié passiva ens asseguravem
que a I’hora d’avaluar 1’aprenentatge no hi haguessin.interferéncies degudes a alteracions en

el sistema perceptiu.
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"~ El deteriorament tant de I’escorga cerebral com de I’hipocamp causat per
Ihipotiroidisme estan ben documentats des de Eyars a final dels anys 60, destacant els
darrers treballs de Rami i col'laboradors. A més a més, esta establert que la tiroxina provoca
un creixement exuberant de ﬁbrf:s molsoses infrapiramidals hipocampiques que empitjora
I’aprenentatge d’evitaci6 activa (Lipp et al, 1988) i millora I’aprenentatge d’un laberint radial
(Schwelger et al, 1991). Aix{ don!cs, és possible que tasques senzilles, com 1’evitaci passiva,
no requereixin un substrat neurai completament intacte 0 bé es pot suposar que el sistema
nervids presenta una gran plastici;tat i una marcada capacitat per la rehabilitacié, sempre que
hi hagin els mitjans disponible§ (un funcionament adient de 1’eix tiroidal i un periode
suficient de rehabilitacié en els nostres animals). En aquest sentit, resultats recentment

|

obtinguts pel nostre grup mostrén que quan I’evitacié passiva és avaluada als 40 dies, la

capacitat d’aprenentatge queda afectada pel tractament perinatal (resultats no publicats).

3.3.2 Alteracions en 1’edat adulta i conducta

Un dels resultats que creiér_n més clars d’aquest estudi és que es posa de manifest la
implicacid de I’estat tiroidal en 1a.conducta del subjecte adult i que els efectes es reflecteixen
en caracterfstiques conductuals diferents a les observades quan !’alteracié es produeix en el
periode perinatal. Aix{, si bé en aquest periode el déficit d’hormones tiroidals es mostra moit
més determinant per la conducta ;de I’animal adult que I’excés, alhora que les pautes que es
veuen més afectades sén les d’activitat i exploracié, quan 1’alteracié de I’eix tiroidal es
produeix en 1’adultesa tant I’excés com el defecte tenen conseqiiencies sobre la conducta. En

aquest cas, les caracteristiques conductuals més afectades sén aquelles que es relacionen amb

I’estat ansiés del subjecte.

182



Alteracions Tiroidals: Efectes Conductuals i Morfoldgics

El distiroidisme induit en els nostres subjectcs en 1’edat adulta no sembla provocar
canvis en la seva activitat. Aquesta dada contradiu clarament els resultats de Fundaré (1989).
A causa del fet que 1a metodologia _emprada per Fundard, per tal d’induir les alteracions en
I’eix tiroidal, és molt semblant a la utilitzada per nosaltres, creiem que les discrepancies sén
degudes als factors motivacionals (Denenberg, 1958). L’autor utilitza un camp obert
atemoridor (el nostre no ho és) i tan sols avalua la conducta dels animals una vegada, i és
un fe\t reconegut que els animals en un ambient no familiar mostren un decrement de
Pactivitat. Els nostres animals tractats es mostren igual d’actius que els de control en totes
aquelles proves que es registren les pautes d’activitat, és a dir, els dos camps oberts i el test
de Boissier. Es per aixd que ens sembla que és un resultat molt consistent i pel que fa als
animals hipertiroides estd d’acord amb el treball de Rastogili Singhal (1976), en el qual les
pautes d’activitat també s6n avaluades més d’una vegada.

La pitjor adquisicié de I’aprenentatge d’evitacié passiva que mostra el grup que ha
rebut la tiroxina respecte el de control és de dificil interpretaci6. En aquesta tasca
d’aprenentage, 1’animal ha d’aprendre a quedar-se quiet al compartiment amb llum, malgrat
la seva tendéncia natural sigui anar a la fosca, és.a dir, ’animal ha d’inhibir aquella resposta
que li és natural. Es per aixd que el sistema d’inhibicié conductual hi ha estat implicat. Una
pitjor execucié en aquest aprenentatge ens podria indicar alteracions en aquest sistema
d’inhibicié conductual del qual I’hipocamp en forma part (Gray, 1982). En aquest sentit, es
coneix que la tiroxina altera la distribucié de les fibres molsoses hipocampiques (Lauder i
Mugnaini, 1977) i que aquesta distribucié alterada es correlaciona negativament amb un
aprenehtatge d’evitaci6 activa de dos sentits (Lipp et al., 1988). |

Tal i com s’ha indicat, tant 1a prova del laberint elevat com la d’interaccié social, s6n
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tests que s’utilitzen freqﬁentmeht en farmacologia per provar farmacs ansiolitics o
ansiogenics. Com hem vist, 1’efecte del tractament en 1’edat adulta tan sols s’observa en la
prova d’interacci6 social. Un altra vegada, cal recordar el que succeia amb el tractament en
el periode perinatal, aquest fet nggereiX que aquestes proves conductuals avaluen diferents
tipus de caracteristiques que s’eﬁgloben dins d’un constructe unic d’ansietat. Aixi, es pot
distingir entre tret i estat o bé parlar d’ansietat somatica i ansietat psicologica.

Ja que els farmacs ansiolftics augmenten els nivells d’interaccid social (Flile, 1980),
podriem dir que els animals que han rebut la tiroxina i el methimazole s6n més ansiosos que
els de control, ja que estan molt menys temps que aquests realitzant pautes socials. Perd, si
ens fixem en les pautes concretes, veiem que aquesta diferéncia entre el grup de control i els
grups amb tractament és deguda a la pauta d’interaccié passiva, mentre que en les pautes
socials actives les diferéncies que trobem sén: en la pauta d’olorar el grup amb tractament
de metimazole puntua més alt que el grup de control; en canvi, en la pauta passar per sob;e
i/o per sota el grup de control pu;xma més alt que el grup tractat amb la tiroxina. Semblaria,
doncs, que un excés d’hormona tirq'idal provocaria un augment d’ansietat en 1’animal, mentre
que un deficit d’aquesta hormonaf tendiria a reduir I’ansietat.

Tenint present les dades obtingudes en la prova d’interaccié social, podem fer una
altra lectura dels resultats‘obting:uts en [’evitacié passiva, ja que no es poden oblidar els
factors emocionals i es pot suposar que aquests poden estar interferint I’aprenentatge. De tal
manera que si el nivells eievats d’hormona tiroidal provoquen que aquests animals es mostrin

més ansiosos, potser per aixd tendirien a canviar més rapidament de compartiment que els

de control, i, per tant, farien pitjor I’aprenentatge.
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3.3.3 Efecte de la interaccié dels dos periodes de tractament i conducta individual

Les dades obtingudes posen clarament de manifest la importancia que tenen les
hormones tiroidals durant el desenvolupament, ja que les alteracions en 1’eix tiroidal induides
en aquest periode afecten la conducta individual de la rata adulta. Volem destacar que pel
tipus d’analisi estadistica realitzada es pot dir que per la conducta individual de la rata adulta
les alteracions provocades en el periode perinatal seﬁxblen ser molt més critiques que les
alteracions induides en 1’edat adulta. Aquestes dades eren previsibles si es té present els
resultats obtinguts quan s’analitzava I’efecte dels dos perfodes de tractament per separat. La
unica incdgnita que quedava per descobrir era veure I’efecte de la interaccié entre els dos
tractaments sobre la conducta individual. Si tenim present que els nostres animals han tingut
un interval de temps suficient entre ambdés tractaments per recuperar-se, si més no en
I’aspecte endocri i pel que fa al pes corporal, la manca de significacié entre els dos
tractaments era fins un cert punt esperable.

Per altra banda, la implicacié que les hormones tiroidals en el periode perinatal tenen
en I’activitat i I’exploracié de 1’animal adult, en el sentit que uns nivells baixos d’hormones
 tiroidals provocarien més activitat i més exploracié én el subjecte adult, no sembla que es
doni en I’edat adulta. De manera que les diferéncies que apareixen en les pautes relacionades
amb activitat i exploracid, sén sempre degudes a que durant el periode perinatal s’ha seguit
el tractament amb el methimazole. Un exemple clar el tenim entre els grups MM i TM i
entre MM i CM, aquest grups difereixeh entre si en les pautes d’activitat i exploracid,
mentre que entre els grups TM i CM no hi ha diferéncies.

Volem .destaca: I’aparent conducta contradictdria que mostren els subjectes que en els

dos periodes de tractament han rebut la tiroxina (el grup TT). Per les dades obtingudes en
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I’analisi dels efectes de les hormones tiroidals en 1’edat adulta, podem dir qﬁe els nivel;ls
elevats d’hormones tiroidals en {’edat adulta afectarien 1’emocionalitat déls subjectes. En
canvi, aquest grup TT resta més :temps en els bragos oberts del laberint elevat que el grup
MT, la qual cosa indicaria una baixa emocionalitat. Aquestes discrepancies amb el que era
esperable en I’ambit conductual, pénsem que poden ser en part explicades si es tenen present._'s
els resultats de 1’avaluacié endocx:ina. Com ja s’ha dit, el grup TT presenta els nivells m(is
baixos de la T, de tots els grups QI’IC en I’edat aduita han rebut el tractament amb la tiroxim;l.

La manca de treballs exisltents que avalu‘in I’efecte de la interaccié dels dos ﬁplis
d’alteracions tiroidals, com el n(f)stre, fa dificil qualsevol tipus de dissertacid. Nosaltrefs
pensem que amb aquesta avaluac%ié es posa en evidencia que el paper que les hormones
tiroidals juguen en la conducta de.;l’ani_mal adult no és el mateix en el periode perinatal qlfe
en 1’edat adulta, tal i com queda reflectit en la manca de significacio en la interacci. Aquest

.

fet recolzaria la idea que els efecites organitzacionals de les hormones tiroidals no sén els
mateixos que els efectes acﬁvagionals, la qual cosa no és discrepant amb les idees

expressades al principi d’aquest treball en el fet que nosaltres considerem que el cervell en

desenvolupament pot mostrar unes caracteristiques diferents al cervell ja desenvolupat. |

|
!

[}
3.3.6 Efi a interaccié dels d riodes de tractament i prova de la interaccié sociatl
]

De nou les dades obtingudes amb la prova d’interaccié social ens recolzarien la
independ@ncia dels efectes de les hormones tiroidals en la conducta en funcid del periode de
tractament, ja que ’efecte de la interaccié no es mostra significativa. Tanmateix, cal tenir

present que la manca de significacié d’una interaccié no té perque significar per si mateixa

la independencia dels efectes, ja que poden estar amagant-se efectes en U o creuats. Es per
|
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aixd que s’han aplicat els efectes simples i és a partir d.’aquesta analisi que nosaltres podem
- parlar d’independencia dels efectes de les hormones tiroidals.

Aquesta avaluacié posa de manifest la implicacié de les hormones tiroidals en 1’edat
adulta en 1’emocionalitat del subjecte. La conducta que els animalé mostren en la prova
d’interaccié social també queda afectada per les alteracions induides en el perfode perinatal.
Aquest efecte, com ja s’ha dit, es déna sobre ’activitat que el subjecte mostra, i és logic que
es detecti en la prova d;interaccié social ja que entre les pautes conductuals n’hi ha que sén
d’activitat, com per exemple la deambulacié. Aquesta pauta conductual s’ha mantingut
separada de les altres deambulacions, analitzades en 1’apartat de la conducta individual,
perque pensem que sovint pot estar provocada per la parella amb la qual es realitza la prova.
Malgrat sigui una mesura d’ﬁctivitat 1 estigui classificada en el grup de les pautes no socials,
creiem que per 1’estimul elicitador cal que I’analisi es realitzi de manera separada.

La implicaci6 de les hormones tiroidals en I’organisme madur en 1’emocionalitat del
subjecte queda reflectida en els resultats obtinguts en la prova d’interaccié social. D’aquesta
manera aquells animals que en I’edat adulta mostren més pautes relacionades en baixa
emocionalitat, com sén les pautes socials, s6n els animals que presenten uns nivells normals
d’hormones ﬁrbidals, tal i com queda reflectit en les diferéncies entre la TC i la TT i entre
el MC i el MT. Altres pautes que impliquen baixa emécionalitat i que es poden classificar
com a pautes que no impliquen 1’altra parella, perd que no sén tant netament d’activitat com
la deambulacié, com pot ser la investigacié de 1’entorn, apareixen en més freqiiencia quan
els nivells hormonals en I’edat adulta s6n baixos, ja que sén les diferéncies conductuals les
que apareixeri entre el MC i el MM i entre la TC i la TM. Pel que fa a les pautes no socials

que impliquen activitat, com la deambulacid, depenen del tractament perinatal seguit, de
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{
manera que els augments d’activitat observats sén atribuibles als deficts d’hormones
perinatal. ;

Pel que fa a l’avaluaciél conductual, i a manera de resum, dels efectes de les
hormones tiroidals cal destacar que en funcié del perfode de tractament, els efectes es donen
en diferents caractgrisﬁques intr}nsiques dels shbjectes. De tal manera que les alteracions
produides en el perfode perinatal afectarien aquelles pautes conductuals relacionades amb els
aspectes d’activitat i emocionali’tat, mentre que les alteracions induides en I’edat aduita
afectarien aquelles pautes conductuals relacionades amb 1’estat del subjecte i que fan
referéncia a I’emocionalitat. Un altre aspecte important és que a partir de 1’estudi dels efectes
conductuals, podem dir que els efectes activacionals de les hormones tiroidals sén
independents dels efectes organitzacionals que tenen aquestes hormones. A més a més, sense
oblidar que les alteracions hormonals induides poden afectar totes aquelles estructures
cerebrals que presentin receptors especiﬁcs per a les hormones tiroidals, totes les pautes
conductuals afectades per 1’alteracié tiroidal, han estat relacionades amb 1’hipocamp que, com
ja s’ha dit, és una de les estructures cerebrals que presenta una més alta densitat de receptors

per a les hormones tiroidals. |

3.4 AVALUACIO MORFOLOGICA

3.4.1 Efectes del tractament pgrirllgtal sobre la morfologia hipocampica de la rata de 21 dies
Malgrat que el nombre c}e cel-lules que han estat estudiades és baix, els resultafs

obtinguts van en el sentit esperaft, perd les consideracions que d’ells se’n treguin cal que

siguin matitzades en funcié de la: mida de la mostra.

Les alteracions de la morfblogia neuronal induides pel tractament en periode perinatal
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es diferencien en funcié del camp hipocampic. Aquest fenomen ha estat trobat per altres
autors (Rami et al., 1986b; Madeira et al., 1992).

Dels nostres resultats es desprén que les neurones piramidals del camp CA1 sén molt
més sensibles a 1’accié de les hormones tiroidals durant el periode perinatal que no pas les
neurones piramidals del camp CA3. El deficit d’hormones tiroidals durant el periode
perinatal provoca que les neurones de la rata de 21 dies del camp CA1 hipocampic presentin
el neuropil atrofiat, tant en l’arboritzacié basal com en I’apical. A més a més, també
provoquen una drastica reduccié en la densitat 'd’espines dendritiques en les ramificacions
apicals en el camp CALl. En canvi, en les neurones piramidals CA3, els deficits d’hormones
tiroidals tan sols provoquen un decrement en el nombre de ramificacions basals.

Aquestes dades contradiuen els resultats de Rami et al., (1986b) segons els quals les
neurones del camp CA3 s6n més sensibles a I’accié de les hormones tiroidals. Els
mecanismes subjacents a aquesta diferent susceptibilitat que mostren les neurones piramidals
hipocampiques no estan identificats encara. Si bé sovint s’argumenta que aquestes diferéncies
poden ésser degudes al decalatge que mostren aquestes neurones en la seva maduracié
ontogengtica, creiem que aquest argument no el podem aplicar als nostres resultats ja que el
nostre periode d’afectacié comprén tant el periode prenatal com el postnatal. Cal tenir present
que, les c&l-lules piramidals hipocampiques, es comencen a desenvolupar entre els dies 16
i 18 de vida embrionaria i acaben el seu desenvolupament entre la 32 i 42 setmana postnatal.
Alhora que s’ha mostrat una seqii¢ncia de desenvolupamnet en funcié de la seva localitzacié
(Bayer, 1985). -

Les nostres dades, que es reflectixen en el grauAde ramificacid, induides per els

déficits d’hormones tiroidals va en el mateixa linia que les aportades per Madeira et al.
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i
(1992) que assenyalen que la marica neonatal d’hormones tiroidals afecta més al camp CAl,

que al camp CA3.

Per altra part, D’exces d!’hormones tiroidals provoca un augment dels punts de
ramificacié, tant basal com apicgls, i de la densitat d’espines dendritiques apicals de lcljas
neurones piramidals del camp§CA1. La manca de treballs semblants fa dificil qualsevol
apreciaci6. Malgrat tot, els trebalis de Lauder i Mugnaini (1980) i el de Gould et al. (1990c)
posen de manifest un augmex}t del nombre de dendrites com a conseqiiencia de
I’administracié de tiroxina neona;al. En aquest sentit, les nostres dades corroborarien el fet
que el desenvolupament morfoldgic de les neurones hipocampiques es veu afectat per l’excés
d’hormones tiroidals. b

Com a resum, creiem que els efectes del tractament en periode perinatal posen de
manifest la sensibilitat que mostre;n les neurones piramidals dels camps CA1l i CA3 a1’accié
_ de les hormones tiroidals. I, wnéretament, la importancia que tenen les hormones tiro’idais
pel bon desenvolupament morfoldgic de les neurones piramidals CAl, ja que aquestés

+
]
neurones semblen més sensibles a la seva accid.

Tal i com s’ha dit en els resultats, 1’estudi realitzat en el camp CA1 permet avaluar

I’efecte dels deficits perinatals dfhormones tiroidals en la arboritzacié basal, i en el camp
) !

CA3 hem pogut analitzar 1’avaluaci6 dels efectes com dels excesos d’hormones tiroidals en
periode perinatals sobre tota la cel-lula.

L’avaluacié de la modoloéia neuronal de la rata de 90 dies, posa de manifest que la

morfologia neuronal esta alterada inclus despres d’un llarg periode de temps de recuperacié
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endocrina (més de 2 mesos).

En el camp CAl, els deficits perinatals d’hormones tiroidals provoquen que les
neurones presentin una major ramificacié basal. Aquesta resultat sembla que sigui
contradictori amb els efectes que s’han observat en la rata de 21 dies. Aquesta dada,
presumiblement contradictdria ha de ser verificada. Tanmateix, sabem que el deficit
d’hormones tiroidals neonatal provoca una reduccié del nombre de c2l-lules, que no es
recupera quan 1’animal retorna a I’estat eutiroide (Madeira, et al., 1992). Una possible
resposta de 1’organisme davant d’aquesta reduccié podria ser un augment de les ramificacions
per tal de contrarrestar la pérdua de la densitat de c&l-lules.

En el camp CA3, els resultats posen de manifest que la morfologia neuronal als 90
dies (avaluada a partir de diferents index) no estd afectada pel tractament perinatal amb
tiroxina. En canvi si que s’observa un efecte del deficit d’hormones tiroidals sobre la
ramificacié basal, en el sentit que les neurones pii'amidals del camp CA3 mostren un augment
dels punts de ramificacié basals al cap de 2 mesos d’haver patit la manipulacié endocrina.
De nou aquesta dada sembla contradir els efectes observats en 1’animal de 21 dies. En aquest
cas, I’hipotiroidisme neonatal no sembla afectar al nombre total de cel-lules d’aquest camp
hipocampic, (Madeira et al., 1992). Malgrat tot, pensem que el deficit d’hormones tiroidals
que hem induit nosaltres és més sever ja que inclou tot el procés de desenvolupament
d’aquestes cel-lules piramidals. Donat que les neurones del camp CA3 queden alterades a
nivell de arboritzacié basal pel deficit perinatal, creiem que aquest augment de ramificaci6
també pot correspondre a un mecanisme de tipus compensatori.

Per altra part, la manca de diferéncies en 1’arboritzacié de les heurones piramidals

CA3 entre els animals que en periode perinatal han rebut tiroxina i els animals del grup de
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control, contradiu clarament els resultats de Gould et al (1990c), que posen de manifest la
permanencia dels efectes provocats per 1’administracié neonatal de tiroxina. Per aclarir,
creiem que el que cal és avaluar quin és D’efecte del tractament amb tiroxina durant el
periode perinatal sobre la morfologia de les neurones del camp CA3. Aquesta avaluaci6, com

ja s’ha dit, no s’ha pogut realitzar per manca de neurones.

La primera cosa que volem resaltar €s que I’analisi morfoldgica de 1’hipocamp de la

rata de 90 dies s’ha realitzat en els mateixos animals que han estat avaluats conductualment.
Per aquest motiu, creiem que, imalgrat que aquesta ha quedat molt limitada molt per
problemes de manca de preparacions amb neurones, i no oblidant que sén dades inicial, sén
resultats que no havien de ser menyspreats.

Tal i com s’ha comentat en 1’apartat de resultats, 1’estudi de la densitat d’espines
dendritiques no s’ha pogut realitzar per manca de mostres. Perd, donades les funcions que
s’étribueixen a les espines dendritiques, pensem que caldra avaluar-la en un futur.

L’efecte que el tractament en edat adulta t€ sobre la morfologia de les neuronés
piramidals hipocampiques posa de manifest, un cop méS', que les neurones del camp CAl
semblen molt més sensibles a 1’accié de les hormones tiroidals que les neurones del camp
CA3, al menys pel que fa a la seva arboritzaci6 basal. Aquesta vulnerabilitat diferenciada a
les hormones tiroidals que mostren les neurones en els diferents camps de 1’hipocamp ha estat
descrita per Madeira et al. (1992), els quals han demostrat que 1’hipotiroidisme induit en

I’edat adulta provoca una disminucié del nombre de cel-lules piramidals de CA1l i no altera
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la quantitat de cel-lules en el camp CA3.

L’efecte del tractament amb tiroxina en edat adulta, que es reflecteix en un augment
de dendrites primaries basals, és molt més accentuat del que era esperable. Es un resultat que
cal confirmar i que la manca de dades comparables fa sigui de dificil apreciacié.

L’augment del nombre de punts de ramificacié basal que s’observa en les neurones
del camp CAl, que provenen d’animals que han rebut methimazole, és una dada sorprenen.
Es en aquest punt, quan retornem a les dades inicialment contradictdries que han aparegut
al llarg d’aquesta discusi6. Tant els animals recuperats dels deficits perinatals d’hormones
tiroidals com aquells animals que han rebut methimazole en edat adulta, presenten unes
neurones amb més punts de ramificacié basals que les neurones de control. Aquesta dada,
replicar-la, pero si tenim present que el deficit d’hormones en edat adulta també provoc auna
reduccié del nombre de cél-lules en el camp CAl (Madeira, et al., 1992), la resposta de
I’organisme davant d’aquesta reduccié podria ser un augment de les ramificacions per tal de
contrarrestar la pérdua de la densitat de cél-iules. Aquesta possible argumentaci6 ens serviria
per explicar el perque el nombre de punts de ramificacié basals, de manera constant, queda
alterat pel deficit d’hormones tiroidals. Creiem que aquesta argumentacié ha d’esser
verificada, perd que aquest possible mecanisme compensatdri es podria atribuir a la gran
plasticitat que sembla mostrar 1’hipocamp i explicaria la no alteracié d’alguna de les
conductes observades (per exemple, 1’aprenentatge) en els animals recuperats de

I’hipotiroidisme perinatal.
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3.4.3 Efectes de la interaccid dels dos tractaments en edat adulta sobre la morfologia
. ; !

hi mpica de la rata de i

En funcié dels pocs resultats obtinguts, creiem que el valor de les dades és de ﬁpllls
descriptiu i que qualsevol aprecia:cié seria precipitada. |

A manera de resum, 1’analisi morfometrica ens indica que les neurones piramidazls
hipocampiques dels camps CA1 i CA3 s6n sensibles a 1’acci6 de les hormones tiroidals, tant

|
en periode perinatal com en edat ;adulta. Els estats de distiroidisme que hem induit, tant en
periode perinatal com en edat adulta, han alterat la morfologia d’aquestes neurones.

Malgrat el nombre d’obs?rQacions, creiem que, de manera consistent, es posa ;ile
manifest que les neurones piramicials mostren una vulnerabilitat diferenciada a les hormonés
tiroidals en els diferents camps degl’hipocamp. En aquest sentit, les neufones piramidals CAI
mostrarien una major sensibilitats.a I'accié de les hormones tiroidals respecte les cél-lulés
piramidals CA3, tant durant el dé,isenvolupament com en el cervell madur.

Durant el periode perinatal, els estats de deficits d’hormones tiroidals indui:ts
provoquen que les neurones CA!i dels animals analitzades als 21 dies presentin un arbre
dendritic molt poc desenvolupat i una molt-baixa densitat d’espines dendritiques. En canvi,
I’excés d’hormones tiroidals fa que les neurones CAl tinguin un arbre dendritic més |
desenvolupat i presentin una major densitat d’espines dendritiques quan s6n avaluades als 21
dies. |

Per altra part, creiem que‘les neurones piramidals hipocampiques mostren una gran
plasticitat, ja que, tot i que havien quedat afectades pel deficit perinatal d’hormones, les
neurones piramidals CA1 han assolit un bon desenvolupament del seu arbre dendritic basal
quan els efectes del distiroidisme perinatal s’avaluen als 90 dies.

i
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CONCLUSIONS

Proposit A}

- El metode emprat per induir estats de distiroidisme s’ha mostrat eficag per
provocar alteracions en I’eix tiroidal, tant en el periode perinatal com en ’edat adulta,
sense caure en la endocrinopatia severa.

- Hem aconseguit un model experimental que permet induir estats de
distiroidisme i que no implica la manipulacié de 1’animal, cosa que ens assegura una
avaluacié conductual pura, sense la contaminacié que suposen altres metodes tals com

la tiroidectomia o les administracions subcutanies.

Proposit B

- Els efectes de les hormones tiroidals sén diferents en funcié del periode
d’afectacid.

- Les alteracions produides en el perfode perinatal afectarien aquelles pautes
conductuals relacionades amb trets de 1’individu que fan réferéncia a lactivitat i I’
emocionalitat.

- Les alteracions induides en l’edat adulta afectarien aquelles pautes
conductuals relacionades amb l’estat del subjecte i que fan referéncia a

I’emocionalitat.
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- Aquestes caracteristiques constitucionals sén molt més susceptibles que altres
a I’accié de les hormones tiroidals.

- Els efectes activacionals de les hormones tiroidals sén independents dels
efectes organitzacionals que tenen aquestes hormones. Es per tot aixd que podem dir
que hem assolit aquest proposit ja que hem aconseguit una amplia avaluacié deis
efectes que les hormones tiroidals, tant en periode perinatal com en edat adulta, tenen

sobre les diferéncies individuals.

Proposit C

- Les neurones piragnidals,hipocémpiques dels camps CA1 i CA3 s6n sensibles
a I’acci6 de les hormones tiroidals en periode perinatal.

- Les neurones piramidals hipocampiques dels camps CA1 i CA3 s6n sensibles
a I’accié de les hormones ﬁroidals en en edat adulta.

- Les neurones piramidals CA1 mostrarien una major sensibilitat a 1’accid de
que CA3 durant el desenvolupament cerebral. |

- Les neurones pira.midals CA1 mostrarien una major sensibilitat a I’acci6 d.e.
que CA3 en el cervell madur. |

- Les neurones pira"midals hipocampiques mostrarien una gran plasticitat: lés
neurones que havien quedat afectades pel del deficit perinatal d’hormones (CAl i

CA3) quan sén analitzades als 90 dies mostren una major arboritzacié basal.
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Finalment, i sense oblidar que les alteracions hormonals induides poden afectar totes
aquelles estructures cerebrals que presentin receptors especifics per a les hormones tiroidals,
totes les pautes conductuals que s’han vist afectades per 1’alteracié tiroidal, han estat
relacionades amb 1’hipocamp que, com ja s’ha dit, és una de les estrﬁctures cerebrals que

presenta una més alta densitat de receptors per a les hormones tiroidals.
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